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Resumo

E importante que o profissional médico desenvolva uma
boa avaliagdo critica sobre a utilizagdo de procedimentos
voltados a deteccdo, seguimento e prevencao de estados
patolégicos. Com essa finalidade, indimeros marcadores
de lesdo endotelial tém sido pesquisados e suas andlises
parecem produzir orientac¢des tteis que melhoram a
eficicia do tratamento, otimizando resultados e favorecendo
o custo global dos cuidados a satide. Esta revisdo tem por
objetivo avaliar a importancia da interleucina-6 e das
moléculas de adesido intercelular-1, marcadores
inflamatérios participantes da fisiopatologia da doenga
aterosclerdtica e que sdo tradicionalmente menos utilizados
na investigacdo clinica dessa afeccdo. Foram investigados
o comportamento e perfil desses marcadores como
preditores de lesdo endotelial aterosclerética, bem como
sua possivel aplicagdo na abordagem diagnéstica e
prognostica da doenga aterosclerdtica. Serd também revista
aimportancia da pesquisa de microalbumintiria, marcador
de lesdo endotelial ja bem estabelecido e fundamentado,
na avaliacdo do risco cardiovascular.

Palavras-chave: Revisdo, Marcadores inflamatorios,
Lesdo endotelial, Preditores, Doenca aterosclerética

Abstract

It is important for medical practitioners to develop a
good critical assessment of the use of procedures that
detect, monitor and prevent pathological states. To this
end, many endothelial injury markers have been
investigated and their analyses seem to produce helpful
guidelines that improve the effectiveness of treatment,
optimizing results and reducing overall healthcare costs.
This review is designed to assess the significance of
interleukin-6 and intercellular-1 adhesion molecules,
inflammatory markers involved in the pathophysiology
of atherosclerosis that have long been less widely used
for clinical research into this disease. The behavior and
profile of these markers were investigated as predictors
of atherosclerotic endothelial injury, together with their
possible applications for diagnostic and prognostic
approaches to atherosclerotic disease. The importance
of microalbuminuria will be also reviewed as an
endothelial injury marker that is already well established
and firmly grounded for cardiovascular risk
assessments.

Keywords: Review, Inflammatory markers, Endothelial
injury, Predictors, Atherosclerotic disease

Introducao

O papel fundamental exercido pelo processo
inflamatério sobre a aterogénese tem sido vastamente
documentado nos tltimos anos. O grande nimero de
publicacdes e as evidéncias clinicas tém demonstrado
o conhecimento sobre esse processo e contribuido para
o investimento cada vez maior em pesquisas que

avaliem marcadores capazes de quantificar ou mesmo
qualificar a atividade inflamatdéria em territério
vascular. A inflamagédo se encontra presente em todas
as fases da aterotrombose e parece ser o elo no processo
fisiopatolégico entre a formagdo da placa e a ruptura
aguda, determinando oclusdo luminal e infarto.!

O elemento deflagrador do evento aterosclerético estd
associado a disfuncdo e/ou lesdo endotelial que
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podem ser atribuidas a indmeros fatores fisicos e
quimicos, merecendo destaque a acgdo da
hipercolesterolemia. Dentre os mecanismos que
protegem o endotélio dos fenémenos lesivos, pode-se
destacar a a¢do do 6xido nitrico (NO). O NO inibe a
expressdo de moléculas de adesdo celular, como a
VCAM-1, ICAM e E-selectina, bem como a secre¢do
de citocinas pré-inflamatorias, tais como interleucina-
6 e interleucina-8, impedindo assim atragdo e adesdo
monocitdria.?

Os mesmos mecanismos que promovem disfungdo
e/ou lesdo endotelial desencadeiam o processo
inflamatoério e a liberagdo de inimeras proteinas
capazes de acusar o evento lesivo quando pesquisado
e quantificado no sangue. Esses marcadores
inflamatorios sdo apontados nos tltimos anos como
elementos fundamentais na avaliagdo precoce de
disfungédo e/ou lesdo endotelial. A proteina-C reativa
(PCR), um reagente de fase aguda produzido no
figado, tem sido empregada na pratica clinica com
importante respaldo cientifico. No entanto, outros
marcadores tém sido estudados no intuito de abranger
e aprimorar a aplicagdo clinica dos marcadores de
inflamacao.

Interleucina-6

A interleucina-6 (IL-6) é uma citocina com atuagio
tanto na resposta imune inata como na adaptativa. Ela
é sintetizada por mondcitos, células endoteliais,
fibroblastos e outras células em resposta a
microrganismos e também a estimulagdo por outras
citocinas, principalmente interleucina-1 (IL-1) e fator
de necrose tumoral (TNF-alfa).?

A IL-6 se constitui em importante marcador
inflamatério. E uma citocina envolvida numa série de
atividades imunoldgicas, em especial a sintese de
substancias de fase aguda pelo figado, estando
envolvida na regulagdo metabdlica da prépria PCR.
Tal como o seu receptor (gpl30), é amplamente
expressa durante a reagdo inflamatéria, produzindo
efeitos indesejdveis em vdrios 6rgéos.*

A IL-6 normalmente é expressa em niveis baixos,
exceto durante infec¢do, trauma ou outros fatores
estressantes. Entre os vdrios fatores que regulam a
expressdo do gene da IL-6, estdo o estrégeno e a
testosterona. Ap6s a menopausa ou andropausa, 0s
niveis de IL-6 sdo elevados mesmo na auséncia de
infecgdo, trauma ou estresse.’ A prépria hiperglicemia
caracterfstica da intolerancia a glicose tem relagdo com
a sintese imediata de marcadores como IL-6, com
variagOes dos niveis séricos positivamente relacionados
e com aumentos mais significativos na hiperglicemia
em pulsos, situagdo comum no diabético.?

Propos-se que o aumento da idade associado a
elevagdo sérica da IL-6 é responsdvel por algumas das
mudangas fenotipicas daidade avancada, especialmente
aquelas relacionadas a doenca inflamatéria cronica
(diminui¢do da massa corporal magra, osteopenia,
anemia, diminui¢do da albumina e de colesterol e
aumento de proteinas inflamatdrias, como PCR). Além
disso, o aumento da idade associado a IL-6 tem sido
vinculado a doengas linfoproliferativas, mieloma
multiplo, osteoporose e doenga de Alzheimer.®

A TL-6 desempenha papel importante no processo de
ruptura ou erosdo da placa de aterosclerose e tem seus
valores séricos aumentados nesses eventos.® Esse
aumento pode estar relacionado ao aumento da PCR,
jd que a IL-6 promove a sintese hepdtica desse
marcador, porém também a PCR tem seu efeito
aterogénico mediado em parte pela sintese de IL-6°.
Trata-se de um forte marcador independente do
aumento da mortalidade por doenga coronariana
aguda (DCA), prestando-se também a identificacdo
de pacientes que se beneficiam de uma estratégia
invasiva precoce.” Em homens aparentemente
saudédveis, niveis elevados de IL-6 estdo associados ao
risco aumentado de futuras isquemias miocardicas.?

Os marcadores inflamatdrios ja estdo bem estabelecidos
no desenvolvimento da doencga aterosclerética e sdo
tteis na predigdo do elevado risco cardiovascular entre
os individuos de meia-idade. O estudo JUPITER
demonstra o papel dos niveis de proteina C-reativa
como um importante fator de risco cardiovascular em
populacdo sauddvel.’ Entretanto alguns estudos
importantes contestam a associagdo de valores
elevados da PCR com fatores de risco cardiovascular.'"!
Pesquisa incluindo apenas idosos mostrou que a PCR
e o fibrinogénio podem néo ser tdo tteis quanto a IL-
6 e o TNF-[1lfa. Nos pacientes com =65 anos, a IL-6 e
TNE-[1fa tém se mostrado bons preditores de
desfechos cardiovasculares.'? Trabalho anterior havia
avaliado o tempo para a estabilizagdo da placa
aterosclerética nas sindromes coronarianas agudas
(SCA), utilizando-se marcadores inflamatérios como
PCR, TNF-alfa, fibrinogénio e IL-6, e concluiu quanto
ao prognostico que, dentre os marcadores analisados,
somente a IL-6 se correlacionou de maneira significativa
e independente com o surgimento de eventos
cardiovasculares futuros.' Esse trabalho observou
ainda que fibrinogénio e o TNF-alfa ndo foram dteis
na avaliagdo da estabilizagdo da placa, pelo fato de
ndo se elevarem significativamente em relagdo ao
grupo-controle.

O padréao genético relacionado a IL-6 também denota
importancia prognoéstica para DCV. Estudo recente,
realizado no Brasil, demonstrou que o gene IL-6 é
inequivocamente associado com vdrias caracteristicas
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compativeis com o risco cardiovascular em idosos
aparentemente sauddveis do sexo feminino.* De
acordo com o mesmo estudo, a homozigose dominante
apresenta efeito mais deletério, e em contrapartida, a
homozigose recessiva apresenta efeito mais
vantajoso.

Ainda néo h4 consenso sobre métodos de dosagem e
valores de referéncia para a IL-6 quando se observam
os diversos trabalhos que utilizaram esse marcador e
que foram pesquisados nesta revisdo. A utilizagdo
rotineira das dosagens de citocinas, como a IL-6 e
outros marcadores de atividade inflamatéria como a
PCR, ainda depende de mais observagdes, pois estas
sdo metodologias de custo mais elevado.

A American Heart Association e o Centro Americano de
Controle de Doencas recomendaram, em 2002, que se
solicitassem os marcadores inflamatorios, especialmente
a PCR, por possuir maior disponibilidade de métodos
de dosagem para melhorar a predi¢do de eventos
coronarianos entre pacientes com risco intermedidrio
pelo escore de risco de Framingham.!?

Moléculas de Adesio Celular (CAM)

As moléculas de adesdo celular (CAM) sao
glicoprotefnas expressas na superficie celular, onde
medeiam o contato entre duas células ou entre células
e a matriz extracelular. O processo de adesdo é
essencial e ocorre em vdrios eventos biol6gicos como:
morfogénese, crescimento, organizagdo e estabilidade
teciduais, inflamacgdo, resposta do hospedeiro as
infecgdes e injdrias, cicatrizagdo e resposta
imunocelular.

As CAM funcionam ainda como moléculas
sinalizadoras e tém participagdo essencial na regulagdo
dainflamag&o e resposta imune. Sdo responsaveis pela
adesdo intercelular, recrutamento e migragao seletiva
de células inflamatérias dos vasos sanguineos até o
local da inflamacao. As citocinas e outros mediadores
inflamatérios influenciam no nimero e na fungao das
CAM.

Molécula de Adesio Intercelular-1 ICAM-1)

As ICAM-1 sdo moléculas de adesdo constituidas de
polipeptidio transmembrana encontradas no epitélio,
nos fibroblastos e em células endoteliais. Atuam
favorecendo a migragdo e a adesdo monocitdria.
Embora sejam moléculas estruturais, podem ser
mensuradas in vivo através de sua forma soldavel."

Tém sua transcri¢do regulada por lipopolissacarideos
e vdrias citocinas pré-inflamatérias como o fator de
necrose tumoral (TNF), que favorece a expressdo

aumentada de ICAM-1." Sdo moléculas ja testadas em
ensaios clinicos, demonstrando grande relevancia na
avaliagdo prognéstica de pacientes portadores de
certos tipos de cancer, como o de pulméo.'®

Durante cirurgias cardfacas, ocorre uma resposta
inflamatéria intensa, desencadeada pelo periodo de
circulagdo extracorpérea (CEC), o que provoca
disfungéo de 6rgdos e tecidos. Esse processo se inicia e
é mantido através de moléculas de adesdo especificas,
como a molécula de adesio intercelular-1 (ICAM-1).

As ICAM-1 tém importante participagdo na dindmica
da lesdo endotelial, sendo expressas em resposta a
acgdo da angiotensina I1."7 A agdo pré-inflamatéria das
ICAM-1 ao permitir migra¢do e adesdo monocitdria
ao endotélio, determina seu reconhecido papel na
patogénese de variadas doengas vasculares, destacando
a aterosclerose." Os receptores CD11c presentes na
membrana dos mondcitos favorecem a adesdo destes
as ICAM-1. Individuos hipercolesterolémicos
apresentam maior expressdo de CDllc e,
consequentemente, maior risco a lesdo endotelial.®

As ICAM-1 sdo tteis na avaliagdo da capacidade anti-
inflamatéria endotelial de certos medicamentos como
as estatinas. A inibi¢do da inflamacgédo relaciona-se a
reducdo do dano e da disfungdo endotelial, além de
manter relacdo direta com a melhoria da funcéao
ventricular e tolerdncia ao exercicio em pacientes com
cardiopatia dilatada."

Pesquisa recente, avaliando a a¢do antioxidativa da
N-acetilcisteina (NAC) sobre o mecanismo de lesdo
endotelial em pacientes diabéticos tipo 2 (DMT2),
utilizou entre os parametros de resposta inflamatdria,
a dosagem de ICAM-1. Esse trabalho concluiu que a
administragdo de NAC reduz o estresse oxidativo e
que sua administracdo poderia ser eficaz no
abrandamento da progressdo do dano vascular em
pacientes portadores de DMT2.% Trabalho semelhante,
avaliando a agdo de fitoterdpico utilizado pela
medicina tradicional chinesa em terapias anti-
inflamatdrias, observou que tais fitoterdpicos reduzem
a agdo lesiva endotelial induzida pelo aumento sérico
de lipopolissacarideos. Nesse trabalho as ICAM-1
participaram dos pardmetros de resposta anti-
inflamatéria.?!

O controle da expressdo de ICAM-1 pode ser utilizado
como objetivo terapéutico na adogdo de tratamentos
para doencas oculares, como uveite, retinopatia
diabética e neovascularizagdo coroidal.?

Estudo realizado no ano 2000, com risco relativo no
intervalo de confianca de 95%, observou mulheres
pos-menopausadas e aparentemente sauddveis
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durante um periodo médio de trés anos, para avaliar
o risco de eventos cardiovasculares associados com
os niveis da linha de base de marcadores da
inflamacdo. Os resultados desse estudo apontaram
o PCR como o melhor preditor de DCV no grupo
populacional observado, com risco relativo duas
vezes maior que o risco associado a ICAM-1 e IL-6.
Esse estudo ainda concluiu que, se comparada a
predi¢do em modelos baseados nos niveis lipidicos
isolados, a predigdo das DCV era mais significativa
quando a pesquisa dos marcadores de inflamac&o era
incorporada a pesquisa da lipidemia.

A excecdo da PCR de alta sensibilidade e da IL-6,
os pesquisadores ndo conseguiram demonstrar que
outros marcadores inflamatérios como moléculas
de adesdo celular (VCAM e ICAM), citocinas (TNF,
CD 40) e outras proteinas de fase aguda (fibrinogénio,
soro amiloide A) acrescentam valor preditivo maior
ou igual que os fatores risco de Framingham para o
desenvolvimento de doenga cardiovascular. Tal fato
pode ser justificado por ndo existirem ainda exames
laboratoriais de facil aplicabilidade e custo baixo que
determinem niveis apropriados de exatiddo para o
uso clinico. Entretanto, muitos desses biomarcadores
sdo importantes na fisiopatologia da aterosclerose e
servem como ferramentas fundamentais de
pesquisa.*

Microalbuminiiria

A microalbumintria, cuja prevaléncia na hipertensdo
arterial sistémica varia de 7% a 40%, é definida como
valores de excrecdo urindria de albumina entre 30mg
e 300mg em 24 horas ou como relagdo albumina-
creatinina entre 30mg/g e 300mg/g em amostra de
urina isolada.”

A coleta de urina de 24 horas é o método-padrao para
a detecgdo de microalbumintiria, embora sua detecgio
também possa ser realizada com a coleta da primeira
mic¢do do dia. As trés grandes limitagdes para a
dosagem de microalbumintria sdo: exercicios
vigorosos que podem causar aumento transitério na
excrecdo de albumina; alteragdo, durante o dia, na
relacdo entre a coleta de uma tinica micgédo e a coleta
de 24 horas - a correlagdo é melhor se as amostras sdo
obtidas no meio da manhi; a precisdo da relagdo
albumina/creatinina diminui se a excrecdo de
creatinina for muito diferente do valor estimado, como
ocorre em homens muito musculosos ou em individuos
caquéticos.”

A fungdo endotelial pode ser modulada por diversos
fatores associados ao diabetes, incluindo grau de
hiperglicemia aguda, duracdo do diabetes,
acumulacdo de produtos finais avancados glicosilados

e complicacdes, como nefropatia e microalbumintiria.?”
A presenga de microalbumintria aumenta o risco de
desenvolvimento de doenga arterial coronariana,
principalmente em pacientes portadores de diabetes
tipo 1.%

A microalbumintiria representava a manifestacdo
clinica mais precoce da nefropatia diabética, e sua
dosagem passou a ser recomendada pelas tltimas
diretrizes de hipertensdo arterial sistémica (HAS)
para a avaliacdo inicial e para o acompanhamento
em diabéticos. Outros estudos vieram corroborar a
importancia da dosagem da microalbumintria na
conduta inicial de pacientes hipertensos ao
demonstrarem que havia associacdo entre
microalbumintria e doenga cardiovascular, tanto em
diabéticos quanto em n&do diabéticos.”® Pacientes
hipertensos e normoalbumintricos possuem trés
vezes mais chances de evoluirem em um ano para
microalbumintricos, caso ndo controlem seus valores
presséricos em niveis adequados.”

O estudo HOPE associou microalbumintria ao
aumento do risco relativo de desfechos primérios. O
estudo LIFE, com hipertensos com evidéncia
eletrocardiogréfica de hipertrofia do ventriculo
esquerdo, observou que, para cada aumento de 10
vezes na relacdo albumina/creatinina, o risco de
infarto ou AVE aumentou em 57% e o risco de morte
cardiovascular em 98% para pacientes ndo diabéticos.
No estudo PREVEND, observou-se um aumento no
risco relativo de mortalidade cardiovascular de 1,35
para cada duplicagdo do valor da albumintiria.?

Aidentificagdo e o tratamento precoces de pacientes
com niveis alterados de albumintria sdo medidas
importantes ainda na atenc¢do primdria. A American
Diabetes Association (ADA) e a National Kidney
Foundation (NKF) endossam o rastreio anual,
rotineiro, da microalbuminuria. Depois que hd
deteccdo de excrecdo excessiva de albumina na urina,
os clinicos devem empregar terapias agressivas no
intuito de reduzir os riscos de evolugdo para
DCV.®

Conclusao

As pesquisas mais recentes parecem indicar a IL-6
como um promissor marcador progndéstico em
portadores de doencga aterosclerética, estando seus
valores séricos diretamente associados a instabilidade
da placa. Seus valores aumentados em idosos e
portadores de doengas proliferativas ou degenerativas
parecem elementos limitantes para sua utilizagdo
clinica, carecendo de mais estudos para guiar sua
utilizacao.
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