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Introdução

O papel fundamental exercido pelo processo 
inflamatório sobre a aterogênese tem sido vastamente 
documentado nos últimos anos. O grande número de 
publicações e as evidências clínicas têm demonstrado 
o conhecimento sobre esse processo e contribuído para 
o investimento cada vez maior em pesquisas que 
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Resumo

É importante que o profissional médico desenvolva uma 
boa avaliação crítica sobre a utilização de procedimentos 
voltados à detecção, seguimento e prevenção de estados 
patológicos. Com essa finalidade, inúmeros marcadores 
de lesão endotelial têm sido pesquisados e suas análises 
parecem produzir orientações úteis que melhoram a 
eficácia do tratamento, otimizando resultados e favorecendo 
o custo global dos cuidados à saúde. Esta revisão tem por 
objetivo avaliar a importância da interleucina-6 e das 
moléculas de adesão intercelular-1, marcadores 
inflamatórios participantes da fisiopatologia da doença 
aterosclerótica e que são tradicionalmente menos utilizados 
na investigação clínica dessa afecção. Foram investigados 
o comportamento e perfil desses marcadores como 
preditores de lesão endotelial aterosclerótica, bem como 
sua possível aplicação na abordagem diagnóstica e 
prognóstica da doença aterosclerótica. Será também revista 
a importância da pesquisa de microalbuminúria, marcador 
de lesão endotelial já bem estabelecido e fundamentado, 
na avaliação do risco cardiovascular.

Palavras-chave: Revisão, Marcadores inflamatórios, 
Lesão endotelial, Preditores, Doença aterosclerótica

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

avaliem marcadores capazes de quantificar ou mesmo 
qualificar a atividade inflamatória em território 
vascular. A inflamação se encontra presente em todas 
as fases da aterotrombose e parece ser o elo no processo 
fisiopatológico entre a formação da placa e a ruptura 
aguda, determinando oclusão luminal e infarto.1

O elemento deflagrador do evento aterosclerótico está 
associado à disfunção e/ou lesão endotelial que 
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podem ser atribuídas a inúmeros fatores físicos e 
químicos ,  merecendo destaque a  ação da 
hipercolesterolemia. Dentre os mecanismos que 
protegem o endotélio dos fenômenos lesivos, pode-se 
destacar a ação do óxido nítrico (NO). O NO inibe a 
expressão de moléculas de adesão celular, como a 
VCAM-1, ICAM e E-selectina, bem como a secreção 
de citocinas pró-inflamatórias, tais como interleucina-
6 e interleucina-8, impedindo assim atração e adesão 
monocitária.2

Os mesmos mecanismos que promovem disfunção 
e/ou lesão endotelial desencadeiam o processo 
inflamatório e a liberação de inúmeras proteínas 
capazes de acusar o evento lesivo quando pesquisado 
e quantificado no sangue. Esses marcadores 
inflamatórios são apontados nos últimos anos como 
elementos fundamentais na avaliação precoce de 
disfunção e/ou lesão endotelial. A proteína-C reativa 
(PCR), um reagente de fase aguda produzido no 
fígado, tem sido empregada na prática clínica com 
importante respaldo científico. No entanto, outros 
marcadores têm sido estudados no intuito de abranger 
e aprimorar a aplicação clínica dos marcadores de 
inflamação.

Interleucina-6

A interleucina-6 (IL-6) é uma citocina com atuação 
tanto na resposta imune inata como na adaptativa. Ela 
é sintetizada por monócitos, células endoteliais, 
fibroblastos e outras células em resposta a 
microrganismos e também à estimulação por outras 
citocinas, principalmente interleucina-1 (IL-1) e fator 
de necrose tumoral (TNF-alfa).3

A IL-6 se constitui em importante marcador 
inflamatório. É uma citocina envolvida numa série de 
atividades imunológicas, em especial a síntese de 
substâncias de fase aguda pelo fígado, estando 
envolvida na regulação metabólica da própria PCR. 
Tal como o seu receptor (gp130), é amplamente 
expressa durante a reação inflamatória, produzindo 
efeitos indesejáveis em vários órgãos.4 

A IL-6 normalmente é expressa em níveis baixos, 
exceto durante infecção, trauma ou outros fatores 
estressantes. Entre os vários fatores que regulam a 
expressão do gene da IL-6, estão o estrógeno e a 
testosterona. Após a menopausa ou andropausa, os 
níveis de IL-6 são elevados mesmo na ausência de 
infecção, trauma ou estresse.5 A própria hiperglicemia 
característica da intolerância à glicose tem relação com 
a síntese imediata de marcadores como IL-6, com 
variações dos níveis séricos positivamente relacionados 
e com aumentos mais significativos na hiperglicemia 
em pulsos, situação comum no diabético.3

Propôs-se que o aumento da idade associado à 
elevação sérica da IL-6 é responsável por algumas das 
mudanças fenotípicas da idade avançada, especialmente 
aquelas relacionadas à doença inflamatória crônica 
(diminuição da massa corporal magra, osteopenia, 
anemia, diminuição da albumina e de colesterol e 
aumento de proteínas inflamatórias, como PCR). Além 
disso, o aumento da idade associado à IL-6 tem sido 
vinculado a doenças linfoproliferativas, mieloma 
múltiplo, osteoporose e doença de Alzheimer.5

A IL-6 desempenha papel importante no processo de 
ruptura ou erosão da placa de aterosclerose e tem seus 
valores séricos aumentados nesses eventos.3 Esse 
aumento pode estar relacionado ao aumento da PCR, 
já que a IL-6 promove a síntese hepática desse 
marcador, porém também a PCR tem seu efeito 
aterogênico mediado em parte pela síntese de IL-66. 
Trata-se de um forte marcador independente do 
aumento da mortalidade por doença coronariana 
aguda (DCA), prestando-se também à identificação 
de pacientes que se beneficiam de uma estratégia 
invasiva precoce.7 Em homens aparentemente 
saudáveis, níveis elevados de IL-6 estão associados ao 
risco aumentado de futuras isquemias miocárdicas.8 

Os marcadores inflamatórios já estão bem estabelecidos 
no desenvolvimento da doença aterosclerótica e são 
úteis na predição do elevado risco cardiovascular entre 
os indivíduos de meia-idade. O estudo JUPITER 
demonstra o papel dos níveis de proteína C-reativa 
como um importante fator de risco cardiovascular em 
população saudável.9 Entretanto alguns estudos 
importantes contestam a associação de valores 
elevados da PCR com fatores de risco cardiovascular.10,11 
Pesquisa incluindo apenas idosos mostrou que a PCR 
e o fibrinogênio podem não ser tão úteis quanto a IL-
6 e o TNF-αlfa. Nos pacientes com ≥65 anos, a IL-6 e 
TNF-αlfa têm se mostrado bons preditores de 
desfechos cardiovasculares.12 Trabalho anterior havia 
avaliado o tempo para a estabilização da placa 
aterosclerótica nas síndromes coronarianas agudas 
(SCA), utilizando-se marcadores inflamatórios como 
PCR, TNF-alfa, fibrinogênio e IL-6, e concluiu quanto 
ao prognóstico que, dentre os marcadores analisados, 
somente a IL-6 se correlacionou de maneira significativa 
e independente com o surgimento de eventos 
cardiovasculares futuros.13 Esse trabalho observou 
ainda que fibrinogênio e o TNF-alfa não foram úteis 
na avaliação da estabilização da placa, pelo fato de 
não se elevarem significativamente em relação ao 
grupo-controle.

O padrão genético relacionado a IL-6 também denota 
importância prognóstica para DCV. Estudo recente, 
realizado no Brasil, demonstrou que o gene IL-6 é 
inequivocamente associado com várias características 
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compatíveis com o risco cardiovascular em idosos 
aparentemente saudáveis do sexo feminino.4 De 
acordo com o mesmo estudo, a homozigose dominante 
apresenta efeito mais deletério, e em contrapartida, a 
homozigose recessiva apresenta efeito mais 
vantajoso.

Ainda não há consenso sobre métodos de dosagem e 
valores de referência para a IL-6 quando se observam 
os diversos trabalhos que utilizaram esse marcador e 
que foram pesquisados nesta revisão. A utilização 
rotineira das dosagens de citocinas, como a IL-6 e 
outros marcadores de atividade inflamatória como a 
PCR, ainda depende de mais observações, pois estas 
são metodologias de custo mais elevado.

A American Heart Association e o Centro Americano de 
Controle de Doenças recomendaram, em 2002, que se 
solicitassem os marcadores inflamatórios, especialmente 
a PCR, por possuir maior disponibilidade de métodos 
de dosagem para melhorar a predição de eventos 
coronarianos entre pacientes com risco intermediário 
pelo escore de risco de Framingham.12

Moléculas de Adesão Celular (CAM)

As moléculas de adesão celular (CAM) são 
glicoproteínas expressas na superfície celular, onde 
medeiam o contato entre duas células ou entre células 
e a matriz extracelular. O processo de adesão é 
essencial e ocorre em vários eventos biológicos como: 
morfogênese, crescimento, organização e estabilidade 
teciduais, inflamação, resposta do hospedeiro às 
infecções e injúrias, cicatrização e resposta 
imunocelular.

As CAM funcionam ainda como moléculas 
sinalizadoras e têm participação essencial na regulação 
da inflamação e resposta imune. São responsáveis pela 
adesão intercelular, recrutamento e migração seletiva 
de células inflamatórias dos vasos sanguíneos até o 
local da inflamação. As citocinas e outros mediadores 
inflamatórios influenciam no número e na função das 
CAM.

Molécula de Adesão Intercelular-1 (ICAM-1)

As ICAM-1 são moléculas de adesão constituídas de 
polipeptídio transmembrana encontradas no epitélio, 
nos fibroblastos e em células endoteliais. Atuam 
favorecendo a migração e a adesão monocitária. 
Embora sejam moléculas estruturais, podem ser 
mensuradas in vivo através de sua forma solúvel.14

Têm sua transcrição regulada por lipopolissacarídeos 
e várias citocinas pró-inflamatórias como o fator de 
necrose tumoral (TNF), que favorece a expressão 

aumentada de ICAM-1.15 São moléculas já testadas em 
ensaios clínicos, demonstrando grande relevância na 
avaliação prognóstica de pacientes portadores de 
certos tipos de câncer, como o de pulmão.16

Durante cirurgias cardíacas, ocorre uma resposta 
inflamatória intensa, desencadeada pelo período de 
circulação extracorpórea (CEC), o que provoca 
disfunção de órgãos e tecidos. Esse processo se inicia e 
é mantido através de moléculas de adesão específicas, 
como a molécula de adesão intercelular-1 (ICAM-1).14 

As ICAM-1 têm importante participação na dinâmica 
da lesão endotelial, sendo expressas em resposta à 
ação da angiotensina II.17 A ação pró-inflamatória das 
ICAM-1 ao permitir migração e adesão monocitária 
ao endotélio, determina seu reconhecido papel na 
patogênese de variadas doenças vasculares, destacando 
a aterosclerose.14 Os receptores CD11c presentes na 
membrana dos monócitos favorecem a adesão destes 
às ICAM-1. Indivíduos hipercolesterolêmicos 
apresentam maior  expressão de CD11c e , 
consequentemente, maior risco à lesão endotelial.18 

As ICAM-1 são úteis na avaliação da capacidade anti-
inflamatória endotelial de certos medicamentos como 
as estatinas. A inibição da inflamação relaciona-se à 
redução do dano e da disfunção endotelial, além de 
manter relação direta com a melhoria da função 
ventricular e tolerância ao exercício em pacientes com 
cardiopatia dilatada.19

Pesquisa recente, avaliando a ação antioxidativa da 
N-acetilcisteína (NAC) sobre o mecanismo de lesão 
endotelial em pacientes diabéticos tipo 2 (DMT2), 
utilizou entre os parâmetros de resposta inflamatória, 
a dosagem de ICAM-1. Esse trabalho concluiu que a 
administração de NAC reduz o estresse oxidativo e 
que sua administração poderia ser eficaz no 
abrandamento da progressão do dano vascular em 
pacientes portadores de DMT2.20 Trabalho semelhante, 
avaliando a ação de fitoterápico utilizado pela 
medicina tradicional chinesa em terapias anti-
inflamatórias, observou que tais fitoterápicos reduzem 
a ação lesiva endotelial induzida pelo aumento sérico 
de lipopolissacarídeos. Nesse trabalho as ICAM-1 
participaram dos parâmetros de resposta anti-
inflamatória.21

O controle da expressão de ICAM-1 pode ser utilizado 
como objetivo terapêutico na adoção de tratamentos 
para doenças oculares, como uveíte, retinopatia 
diabética e neovascularização coroidal.22 

Estudo realizado no ano 2000, com risco relativo no 
intervalo de confiança de 95%, observou mulheres 
pós-menopausadas e aparentemente saudáveis 
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durante um período médio de três anos, para avaliar 
o risco de eventos cardiovasculares associados com 
os níveis da linha de base de marcadores da 
inflamação. 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 à ICAM-1 e IL-6. 
Esse estudo ainda concluiu que, se comparada à 
predição em modelos baseados nos níveis lipídicos 
isolados, a predição das DCV era mais significativa 
quando a pesquisa dos marcadores de inflamação era 
incorporada à pesquisa da lipidemia.23

À exceção da PCR de alta sensibilidade e da IL-6, 
os pesquisadores não conseguiram demonstrar que 
outros marcadores inflamatórios como moléculas 
de adesão celular (VCAM e ICAM), citocinas (TNF, 
CD 40) e outras proteínas de fase aguda (fibrinogênio, 
soro amiloide A) acrescentam valor preditivo maior 
ou igual que os fatores risco de Framingham para o 
desenvolvimento de doença cardiovascular. Tal fato 
pode ser justificado por não existirem ainda exames 
laboratoriais de fácil aplicabilidade e custo baixo que 
determinem níveis apropriados de exatidão para o 
uso clínico. Entretanto, muitos desses biomarcadores 
são importantes na fisiopatologia da aterosclerose e 
servem como ferramentas fundamentais de 
pesquisa.24

Microalbuminúria

A microalbuminúria, cuja prevalência na hipertensão 
arterial sistêmica varia de 7% a 40%, é definida como 
valores de excreção urinária de albumina entre 30mg 
e 300mg em 24 horas ou como relação albumina-
creatinina entre 30mg/g e 300mg/g em amostra de 
urina isolada.25

A coleta de urina de 24 horas é o método-padrão para 
a detecção de microalbuminúria, embora sua detecção 
também possa ser realizada com a coleta da primeira 
micção do dia. As três grandes limitações para a 
dosagem de microalbuminúria são: exercícios 
vigorosos que podem causar aumento transitório na 
excreção de albumina; alteração, durante o dia, na 
relação entre a coleta de uma única micção e a coleta 
de 24 horas - a correlação é melhor se as amostras são 
obtidas no meio da manhã; a precisão da relação 
albumina/creatinina diminui se a excreção de 
creatinina for muito diferente do valor estimado, como 
ocorre em homens muito musculosos ou em indivíduos 
caquéticos.26

A função endotelial pode ser modulada por diversos 
fatores associados ao diabetes, incluindo grau de 
hiperglicemia aguda, duração do diabetes, 
acumulação de produtos finais avançados glicosilados 

e complicações, como nefropatia e microalbuminúria.27 
A presença de microalbuminúria aumenta o risco de 
desenvolvimento de doença arterial coronariana, 
principalmente em pacientes portadores de diabetes 
tipo 1.28

A microalbuminúria representava a manifestação 
clínica mais precoce da nefropatia diabética, e sua 
dosagem passou a ser recomendada pelas últimas 
diretrizes de hipertensão arterial sistêmica (HAS) 
para a avaliação inicial e para o acompanhamento 
em diabéticos. Outros estudos vieram corroborar a 
importância da dosagem da microalbuminúria na 
conduta inicial de pacientes hipertensos ao 
demonstrarem que havia  associação entre 
microalbuminúria e doença cardiovascular, tanto em 
diabéticos quanto em não diabéticos.28 Pacientes 
hipertensos e normoalbuminúricos possuem três 
vezes mais chances de evoluírem em um ano para 
microalbuminúricos, caso não controlem seus valores 
pressóricos em níveis adequados.29

O estudo HOPE associou microalbuminúria ao 
aumento do risco relativo de desfechos primários. O 
estudo LIFE, com hipertensos com evidência 
eletrocardiográfica de hipertrofia do ventrículo 
esquerdo, observou que, para cada aumento de 10 
vezes na relação albumina/creatinina, o risco de 
infarto ou AVE aumentou em 57% e o risco de morte 
cardiovascular em 98% para pacientes não diabéticos. 
No estudo PREVEND, observou-se um aumento no 
risco relativo de mortalidade cardiovascular de 1,35 
para cada duplicação do valor da albuminúria.26

A identificação e o tratamento precoces de pacientes 
com níveis alterados de albuminúria são medidas 
importantes ainda na atenção primária. A American 
Diabetes Association (ADA) e a National Kidney 
Foundation (NKF) endossam o rastreio anual, 
rotineiro, da microalbuminuria. Depois que há 
detecção de excreção excessiva de albumina na urina, 
os clínicos devem empregar terapias agressivas no 
intuito de reduzir os riscos de evolução para 
DCV.30

Conclusão

As pesquisas mais recentes parecem indicar a IL-6 
como um promissor marcador prognóstico em 
portadores de doença aterosclerótica, estando seus 
valores séricos diretamente associados à instabilidade 
da placa. Seus valores aumentados em idosos e 
portadores de doenças proliferativas ou degenerativas 
parecem elementos limitantes para sua utilização 
clínica, carecendo de mais estudos para guiar sua 
utilização.
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As ICAM-1 despontam como importante arma no 
controle terapêutico das doenças que envolvem lesão 
endotelial. A redução de seus valores séricos associa-se 
à boa resposta ao medicamento utilizado. Porém seus 
valores aumentados também podem estar associados 
a outras doenças inflamatórias e proliferativas, o que 
parece limitar seu valor investigativo.

A utilização da microalbuminúria na avaliação inicial 
do paciente hipertenso, especialmente se este também 
for diabético, mostra-se cada vez mais consolidada. A 
literatura ainda não mostrou outro marcador com 
melhor capacidade em detectar lesões renais precoces, 
denotando sua grande importância no controle da 
doença arterial hipertensiva.
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