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RESUMO

O presente estudo tem como tema o diagnodstico laboratorial dos processos
inflamatorios, mostrando desde o método mais simples até os mais modernos. Como
sabemos existem inumeros fatores que desencadeiam processos inflamatoérios,
assim, este artigo faz um comparativo dos biomarcadores apresentando as suas
vantagens e desvantagens sobre o0s testes laboratoriais. Esse estudo tem por
objetivo geral discorrer sobre os biomarcadores dos processos inflamatérios em
exames laboratoriais, além de discorrer também sobre 0s principais testes utilizados
atualmente e as limitacbes dos exames. A metodologia utilizada foi a pesquisa
exploratdria para a selecdo do material, foram utilizados trés livros, 16 artigos e uma
tese. Esse estudo teve como conclusdo que os métodos ainda mais utilizados sao
0S convencionais pelo fato de apresentarem baixo custo e serem mais acessiveis
aos laboratorios, mas sabemos que 0s mais especificos sdo 0os menos utilizados
pelo fato de terem um custo mais elevado. Nao obstante séo necessarios ainda mais
estudos posteriores pois alguns precisam de mais estudos para elucidar sua
eficiéncia.

Palavras-chave: Citocinas. VHS. PCR. Inflamacéo.

ABSTRACT

This study has as its theme the laboratory diagnosis of inflammatory processes, but
showing from the most simple method to the most current. As we know there are
many factors that trigger inflammatory processes, however this work is a comparison
of the biomarkers presenting the advantages and disadvantages of laboratory tests.
This study has the objective discuss biomarkers of inflammatory processes in
laboratory tests also discuss the main tests currently used and limitations of the tests.
The methodology used was an exploratory research for the selection of the material
were used 3 books, 16 articles and a thesis. This study was the conclusion that the
methods used are more conventional because of their low cost and be more
accessible to laboratories, but we know that the more specific are the least used
because they have a higher cost. But it is even more necessary studies on them, it
has some that are known but are not well studied.
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INTRODUCAO

O processo inflamatorio € caracterizado como uma adaptacdo, ou seja uma
resposta do organismo a algum agente agressor para conseguir obter um reparo ou
até mesmo uma cura, sendo que esse processo possui um resultado positivo. Nesse
processo ird haver uma resposta inflamatoria, onde ira preparar o tecido para a
devida reparacgéo.®?

Os diagndsticos mais utilizados para detectar processos inflamatérios € o
hemograma convencional e a VHS, sendo que séo testes inespecificos e também
nao avaliam o grau da lesdo. Atualmente, possuem marcadores especificos como a
Proteina C reativa (PCR), Proteina C reativa ultrassensivel (PCR-us), interleucinas,
citocinas, quimiocinas, interferon-y e Fator de Necrose Tumoral (TNF-a) possuem a
caoacidade de avaliar o grau da lesdo e a sua extenséao.

Para a composicdo dessa pesquisa foram analisados artigos e livros sobre
generalidades de processos inflamatérios e biomarcadores. Tendo em vista a melhor
compreensao do tema, perguntou:-se: quais 0s principais biomarcadores para o
diagnoéstico de processos inflamatorios e quais 0s testes mais especificos e
eficientes com técnicas mais viaveis na rotina laboratorial?

Esta pesquisa visou avaliar os biomarcadores de processo inflamatorio, ou seja,
quais sdo os mais especificos e quais sdo 0s mais sensiveis. Vistos que eles
auxiliam na avaliacdo do grau da inflamacéo vascular que pode ocorrer por inidmeros
fatores, como por exemplo: dislipidemia, diabetes e hipertensdo arterial ou pode
estar relacionada com algum processo de carater infeccioso, corpo estranho,
agressao, dentre outros.

Além disso, procurou-se também fazer um comparativo dos biomarcadores
inflamatoérios, desde os mais simples e inespecificos até os mais atuais e
especificos; discorrendo sobre o0os mesmos e apresentando as vantagens
comparativas dos testes tanto para execucao laboratorial, quanto para aplicacao
clinica destes biomarcadores.

Essa pesquisa teve como objetivo geral discorrer sobre os biomarcadores de
processos inflamatorios avaliados em ensaios laboratoriais de rotina e tem como
objetivos especificos discorrer sobre os principais testes utilizados para a avaliacao

do processo inflamatério atualmente; apontar as vantagens metodolégicas e as



limitagbes técnicas de cada exame; avaliar os novos biomarcadores cuja
especificidade e sensibilidade apresentam maior acuracia, mas que ainda sdo pouco
realizados na pratica laboratorial.

A metodologia utilizada foi uma pesquisa exploratéria e as fontes que
propuseram as mais adequadas respostas para a solucdo da temética foram
analisados artigos cientificos que foram acessados em base de dados: Scielo e
MEDLINE, publicados entre 2001 a 2014. Foram utilizados 18 artigos sendo todos
nacionais que estavam disponiveis online e em texto completo, também foram

utilizadas 1 tese.

PROCESSO INFLAMATORIO

Inflamacédo é uma caracteristica reacional em que o tecido de um ser vivo ao
ser invadido por algum agente patolégico, quimico, fisico ou até mesmo de causas
auto imunes desencadeia uma resposta para a lesdo causada onde também vai
impedir a lesdo de ter aumento. O sistema imunoldgico vai tentar destruir os agentes
agressores e além de tudo estimular o tecido para receber o reparo adequado da
lesdo. ¥

Geralmente as respostas inflamatorias sdo caracterizadas por duas reacoes,
uma a nivel vascular e outra a nivel celular. Também por causa do processo
inflamatoério sdo mediados algumas proteinas plasmaticas e também sao produzidos
alguns fatores nas paredes sanguineas. A inflamacédo somente termina quando os
agentes agressores sdo eliminados e as proteinas secretadas sado totalmente
destruidas.?®

A inflamacéo pode se dividida em aguda e crbnica. A inflamacdo aguda é
aquela que se inicia rapidamente e tem uma duracdo curta, mas também envolve
uma exsudacao que é extravasamento de liquidos junto com células do sangue e
proteinas para os tecidos adjacentes, e também ocorre migracéo de neutrofilos. Ja a
inflamacé&o crénica é aquela que perdura por mais dias e pode durar até anos, sendo
que essa envolve os vasos sanguineos e o aumento de fibrose do tecido afetado.®?

Geralmente é possivel perceber quatro sinais clinicos caracteristicos de
processo inflamatorio que séo calor, rubor ou vermelhiddo, edema ou inchago e dor.

Outro fator que pode ser considerado como sinal de inflamacgéo que é perda total da



funcdo, ou seja, aquele tecido lesionado pode ser impossibilitado de fazer
determinada funcéo. ©

As inflamac¢des independentemente do patdégeno pode ocasionar uma série de
fatores em que vao iniciar o reconhecimento do patdégeno pelas moléculas que
advertem a entrada de corpos estranhos para o sistema imunolégico, depois desse
processo sao liberados os mediadores inflamatérios que tem como papel modificar a
microcirculacdo para fazer com que o plasma junto com os leucécitos saiam dos
vasos e que estimulem para haver a reparacéo dos danos causados.

Quando o organismo € agredido ou lesado primeiramente ocorre o
reconhecimento das agressbes, que sado reconhecidas geralmente por algumas
moléculas que o patdgeno carrega com ele mesmo ou também pela resposta do
organismo a agressao. As moléculas que sédo reconhecidas por receptores, nesse
processo vao induzir a liberagdo dos mediadores nos quais, vao fazer com que haja
a resposta inflamatéria, essas moléculas existentes que séo reconhecidas pelo
organismo recebem o nome de PAMP (pathogen associated molecular pattern),
enquanto as moléculas que sdo alteradas no organismo sdo chamadas de DAMP
(damage associated molecular pattern). O conjunto dessas duas nomenclaturas sao

denominadas de moléculas de alarme. ®

MARCADORES BIOLOGICOS CONVENCIONAIS PARA AVALIACAO
DE PROCESSOS INFLAMATORIOS E CORRELACOES CLINICAS

Hemograma completo

Um dos marcadores mais primitivos que se tem é o hemograma completo,
pois esse é um tipo de exame utilizado para avaliar os constituintes sanguineos,
além disso também pode se chegar a conclusdes de inumeras patologias. O
hemograma foi incluso como método médico auxiliar no diagnoéstico em 1925 pelo
meédico e farmacéutico aleméao Victor Schilling. Esse exame também avalia quanta e
qualitativamente os elementos sanguineos, sendo que é dividido em 3 partes:
eritrograma, leucograma e plaquetograma.*®

Em processos inflamatérios sdo geralmente os niveis de leucdcitos que

aumentam ou diminuem sendo denominados respectivamente leucocitose ou



leucopenia dependendo do patdégeno. Para ser expresso uma leucocitose em um
laudo de hemograma € necessario expressar em discreta ou leve, moderada e
acentuada, sendo de acordo com os indices do exame. Além disso, as leucocitoses
ocorrem em trés situacdes distintas: leucocitose fisiologica que pode ocorrer até
mesmo em um simples processo inflamatério causado por algum esforgo fisico,
febre, dentre outros; leucocitose reativa que esta relacionada com o acréscimo do
namero de neutrdéfilos, que pode ser causado por algum processo inflamatério de
origem bacteriana, necrose de tecido e até mesmo doencas metabdlicas; leucocitose
patologica sendo essa causada por patologias relacionadas com as séries brancas
sanguineas. Mas é evidente e extremamente necessério fazer a diferenciacdo de
leucdcitos para chegar a um diagnéstico, pois, cada patégeno atinge uma célula
diferente.®

Para o leucograma possuem alguns parametros que devemos levar em conta
para que ndo haja resultados errbneos. As pessoas de raca negra possuem indices
menores de leucocitos do que pessoas da raca branca. Os alimentos gordurosos
interferem na contagem causando uma diminuicdo nos indices, mas em casos
distintos pode causar o aumento, pessoas que fumam e que sédo obesas também
tem um acréscimo dos indices de leucécitos. Geralmente o melhor horario para fazer
a coleta é no fim da manha, pois ha uma diferenca de até 10% de uma coleta na
parte da manha com a coleta na parte da tarde, ou seja, a coleta na parte da manha
os valores de leucécitos sdo menores do que na coleta da parte da tarde.®

Em infec¢gBes causadas por virus ha relativamente um aumento nos linfécitos
e pode haver um aumento ou uma diminuicdo do numero total de leucécitos.
Devemos levar em conta em que infec¢cdes causadas por virus causa uma
sensibilizacdo das células que apresentam o antigeno e causa o0 aumento dos
mondcitos e aumento dos linfécitos, no caso ocorre na mononucleose infecciosa.®

A diminuicdo dos leucocitos geralmente ocorrem pela neutropenia, que
podem ser de causa fisiolégica que é muito comum em pessoas afrodescendentes,
pode ser induzidos também por alguns medicamentos, poluentes como por exemplo
agrotoxicos e também por infec¢des bacterianas de carater reativo. Aqui no Brasil é
comum de se ver o indice de eosindfilos alterados, tendo como causa algumas

infeccdes causadas por parasitos.*®

Velocidade de hemossedimentacéo (VHS)



A VHS é determinada ao encher um tubo calibrado de didmetro padrdo com
sangue total anticoagulado e determinar a velocidade de hemossedimentacdo dos
eritrécitos durante um periodo de tempo especifico, geralmente 1h.®

Quando ocorrer o depdsito de eritrocitos no final do tubo, ird surgir uma parte
bem notavel de plasma translicido onde que serd medida essa area. Quando se ha
uma anormalidade no resultado da velocidade de hemossedimentacéao significa dizer
que esta havendo uma alteracdo nas proteinas plasmaticas sendo que é
principalmente no fibrinogénio que tem seu aumento entre 12 e 24 horas depois da
iniciacdo do processo inflamatério e também pode haver uma anormalidade em
dosagens de VHS em pacientes com anemia. ©

Esse determinado tipo de exame possui trés principios que sao basicamente:
ajuda a encontrar e estabelecer processos inflamatérios; tem como principio também
acompanhar o desenvolvimento da inflamacéo e a evolucdo do paciente de acordo
com o tratamento realizado e também tem como objetivo expressar uma doenca
oculta, sendo que o paciente esta sintomatico mas também é necessario o auxilio de
outro exame para o diagnéstico. ©

Esse exame também tem algumas limitacdbes sendo que € um exame
inespecifico; em algumas situacdes dao resultados falsos negativos e a maneira em
gue é feita 0 exame pode ser um fator de alteracdo. Por exemplo: a maneira em que
os tubos estdo posicionados sendo que devem estar numa posi¢ao vertical em um

angulo de 90 graus, se estiverem mais inclinados podem alterar o resultado. ©
Proteina C-reativa (PCR)

A proteina C- reativa (PCR, C- reactive protein) é uma glicoproteina produzida
durante a inflamagdo aguda ou na destruicdo dos tecidos que foi descoberta em
1930. A proteina deve o0 seu nome a sua propriedade de reagir ( ou de exibir reacéo
cruzada) com o polissacarideo C somatico de Pneumococus e precipita-lo. ¢

A sintese da PCR ocorre nos hepatocitos onde por sua vez é estimulada
primeiramente pela interleucina-6. Os niveis aumentam rapido em relagdo com
algum processo inflamatério ou traumatico e diminui quando os problemas
desaparecem. Esse aumento na corrente sanguinea de acordo com alguns autores

podem variar de 6-8 horas, mas geralmente essa proteina comeca a ter o acréscimo



dentro de 4-6 horas depois do inicio do processo inflamatério, sendo que elas
possuem uma meia vida de 5-7 horas, sendo menor que a maioria das outras
proteinas de processo inflamatério agudo. 8910

Em contexto anterior a PCR era realizada pela técnica de soroaglutinacéao
com fragmentos de latex e o seu resultado era expressado em cruzes. Nos dias
atuais ha novos métodos, nos quais sdo quantitativos, sendo que os mais utilizados
sao a imunoturbidimetria e a nefelometria sendo expressados o0s seus resultados em
mg/dl. ¢®
De acordo com novas metodologias PCR quantitativa esta se sobressaindo,
se comparada a VHS, pois ndo ha muitos fatores de interferéncia e € considerado
um marcador mais sensivel durante a inflamacéo aguda do que o VHS. ©

A PCR também é utilizada como marcadora de recuperacao apés cirurgias. O
indice de PCR entre 48-72 horas chega ao seu pico maximo ap06s alguma cirurgia,
depois vai diminuindo até chegar préximo do valor de referéncia. Quando ndo ha
essa reducdo em até trés dias apOs a cirurgia, ou uma queda no pico e depois o
acréscimo pode ser um indicativo de alguma infeccdo ou até mesmo uma necrose
de tecido. Mas para chegar a uma conclusao aceitavel do aumento da PCR ap0s
alguma cirurgia é necesséario fazer a dosagem da PCR antes da cirurgia’

A dosagem de PCR tem basicamente as mesmas indicagbes da VHS, ou
seja, ajuda a detectar um processo inflamatério, acompanha a evolucao clinica e

mostra se o tratamento esta sendo adequado, se esta tendo resultados esperados: ©
Proteina C-reativa ultra sensivel (PCR us)

A dosagem dessa proteina tem como base explorar a exposicdo de eventos
vasculares e também possui a capacidade de prever possiveis eventos
cardiovasculares futuros em pacientes que se mostram saudaveis.

Estudos mostram que é necessario fazer a dosagem de PCR us em duas
amostras com intervalos entre uma e duas semanas, mas nao ha necessidade que o
paciente esteja em jejum. Essa proteina € estavel, sendo que pode ser dosada em
plasma coletado recentemente ou também em plasma congelado. Essa proteina
possui meia vida de 18-20 horas, 0 seu acréscimo € especifico para eventos

vasculares. *?



Os métodos utilizados para a dosagem dessa proteina sdo basicamente os
mesmos utilizados na PCR convencional, que sdo a Turbidimetria que é o método
usado como padrdo na dosagem de PCR us, e a Nefelometria que possui estudos
gue comprovam a sua validacdo. A técnica de ELISA também demonstra grande
sensibilidade e ultimamente tem sido bastante utilizada em estudos, mas essa
técnica ndo é recomendada para o0 uso em rotina laboratorial com grande demanda
de amostras. 112

Essa proteina é considerada um marcador com mais sensibilidade em
processos inflamatérios agudos, também é utilizada como monitoramento de
processos infecciosos em pés-operatério e fazer o controle de doencas
inflamatorias. Nao se deve realizar a dosagem em pacientes que sdo fumantes,
pacientes que estdo acima do peso, diabéticos, pacientes que usam medicamentos
anti-inflamatoérios e mulheres que usam medicamentos para reposicdo hormonal,
pois podem resultar em valores errdneos. A dosagem dessa proteina também € bem
especifica para necrose no miocéardio no qual faz com que possa se observar a

gravidade e a extens&o da lesdo.

MARCADORES DE PROCESSOS INFLAMATORIOS MAIS
RECENTES

A reacdo dos processos inflamatorios sdo induzidos por alguns
biomarcadores para facilitar a resposta imunoldgica. Atualmente sdo conhecidos
alguns marcadores mais especificos e sensiveis a determinadas patologias. Sendo
eles: citocinas e interleucinas que se subdividem em pro-inflamatorias, regulatérias e
anti-inflamatorias, quimiocinas, interferon-y e fator de necrose tumoral-—a (TNF-a),
gue basicamente exercem a mesma funcéo que é o recrutamento de células para a

reparacao tecidual. ¥

Citocinas



Sado formadas por polipeptideos, que executam o seu papel em
concentracdes baixas, que sdo benéficas pois determinam a ativacao da defesa do
corpo contra o agente invasor. Podem formar outras proteinas mais fortes, com a
sua acdo mais rapida, elas também tem a funcdo de mensageiros das células e
agem também no mecanismo da resposta inflamatéria, mas deve-se levar em conta
que quando sdo produzidas em quantidades elevadas podem causar danos ao
organismo, como por exemplo induzem a agregacdo plaquetaria e até mesmo pode
causar crises convulsivas.

Elas sdo responséaveis pelo controle e duracdo dos processos inflamatérios,
sdo produzidas e excretadas pelas células imunitarias, pela musculatura e por
tecidos como por exemplo o tecido adiposo e também pelas células interiores dos
vasos sanguineos. As citocinas também possuem um papel importante que é a
responsabilidade sobre a comunicacéo entre as células, érgaos e entre os sistemas
do organismo. As citocinas atuam como uma ponte para que diversos sistemas no
organismo sejam alertados do processo inflamatério que esta ocorrendo, além disso
faz com que as células de defesa participem da limpeza e na regeneracao do tecido

afetado, fazendo com que haja mais permeabilidade do sistema sanguineo. )
Citocinas pré-inflamatérias

As citocinas pro-inflamatérias possuem a sua maior producdo nos adipocitos.
Sao caracterizadas de citocinas de alarme, sendo que sao estimuladas pela lesao
do tecido. Dentre as mais importantes estdo a Interleucina-1 (IL-1); Interleucina-2
(IL-2); Interleucina-6 (IL-6); Interleucina- 12 (IL-12); Interleucina-8 (IL-8); Interleucina-
5 (IL-5); Interleucina-18 (IL-18).%

Interleucina-1 (1L-1)

E uma citocina importante na resposta inflamatdria e na resposta imune. S&o
classificadas em trés proteinas: IL-1a, IL-1p que s&o agonistas e a IL-1RA que é um
antagonista receptor.Sua producdo pode ocorrer pelos macréfagos e mondcitos,
pelas células endoteliais e também pelas plaquetas ativadas. Pode se observar

também que esta citocina libera uma molécula de adesdo onde se tornam super
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adesivas em neutrofilos e também é capaz de estimular a metabolizagdo do acido
aracdénico e induzir a excrecéo de outras citocinas. !"2%2?

J& esta citocina no sistema nervoso central € capaz de induzir reagdes febris,
perda de apetite, sono, dentre outros sintomas. Nas articulagdes faz com que haja
uma proliferacdo das células sinoviais, deposito de colageno reabsorcdo de
coldgeno que no caso possui uma implicagdo em processos inflamatérios como a
artrite reumatoéide. *?

Durante alguns processos inflamatdrios agudos ndo se consegue medir 0s
seus indices, pois em diferentes métodos de dosagem utilizados ha presenca de
alguns inibidores que no caso agem contra esta citocina. E responsavel também
pela inducdo de algumas citocinas e age junto também com outras citocinas

principalmente com o Fator de Necrose Tumoral (TNF-a). ¢%

Interleucina-2 (1L-2)

S&o citocinas menos estudadas e conhecidas. Sabe-se que a interleucina-2
(IL-2) tem a funcd@o de ativar as células natural killer (NK), linfécitos T, mas sem
comprometimento do anticorpo. A interleucina-2 (IL-2) é excretada apés a inducao
de anestesia, ou seja, vai apresentar um valor inicial diferente de zero e quando é
administrada uma medica¢do de protamina atinge o seu pico maximo. A deteccao
desta citocina é dificil, mas com estudos pode ser descoberta através da medicéo do
receptor antagonista (IL-2ra). ¢

Esta citocina pode apresentar informacdes Uteis em pacientes que possuem
algumas doencas malignas, mas possuem estudos que mostram que foi usado um
anticorpo monoclonal contra a IL-2R e estabeleceu um sucesso em pacientes que

passaram por transplante renal. ¢?

Interleucina-6 (1L-6)

A IL-6 é uma citocina que atua na resposta imunitaria e na resposta de
adaptacdo.E produzida pelos mondcitos, macrofagos, células endoteliais e também
em resposta a algumas citocinas como por exemplo, a interleucina-1 e o Fator de

necrose tumoral (TNF-a) e é secretada também pelos adipécitos. E um marcador
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inflamatério envolvido em inUmeras atividades imunolégicas, também como foi
relatado anteriormente regula e estimula a producdo de PCR. 1617

Essa citocina é expressada em concentracdes baixas, mas quando esta
ocorrendo algum processo inflamatério pode aumentar os niveis significativamente.
Os hormbnios estrogeno e progesterona sdo alguns fatores que regulam o gene
dessa citocina. Um fator que eleva os indices da IL-6 sem estar ocorrendo nenhum
processo inflamatério € a menopausa ou andropausa, outro fator que altera também
€ em pacientes com hiperglicemia pois ocorre a sintese dessa citocina. Por
enquanto ndo ha uma concordancia entre alguns autores sobre o método de

dosagem e os indices dos valores de referéncia. 617

Interleucina-12 (1L-12)

A interleucina-12 (IL-12) até agora foi a menos estudada, mas sabe-se que é
liberada por linfécitos e ativa macrofagos. Mas quando h& a liberacdo de
interleucina-10 (IL-10) que é uma interleucina anti-inflamatoéria ela nédo ira se
expressar. Pode ser identificada também para auxiliar na identificacdo de pacientes

com neoplasias malignas.®%??

Interleucina-8 (1L-8)

Geralmente esta citocina segue a mesma funcéo que a IL-6, mas ultimamente
nao se tem clareza no seu papel de preditor a alguma doenca e nem no seu
mediador. Sabe-se, em estudo que esta citocina € um agente potente de
guimiotaxia, ou seja, faz com que haja uma desgranulacéo dos neutréfilos e também
faz com que as demais células de defesa se desloquem para o local do processo

inflamatorio. %

Interleucina-5 (IL-5)

E uma citocina que induz a sobrevida dos eosinofilos que estdo no processo
inflamatorio e esta citocina faz também a diminuicdo do indice de apoptose e age
também como uma modulac¢édo da leucotaxia, ou seja, é a facilitacdo dos leucocitos

chegarem no local do processo inflamatério.?%2%
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Interleucina-18 (IL-18)

E uma citocina que esta envolvida com fungdes que regulam na resposta
imune, sendo caracterizada de marcador inflamatério possui mais fungdes como,
promove o recrutamento de células T. Os seus valores de referéncia chegam até
1,21 em adultos jovens e 1,64 para adultos. Valores acima desses padrbes devem
ser investigados, pois pode ser um preditor para uma doenca chamada de Sindrome
Metabolica. Esta citocina € induzida pelas outras citocinas pro-inflamatorias como

por exemplo, IL-6 e TNF-a.. 7

Citocinas anti-inflamatorias
Sao citocinas que agem na resposta inflamatoria e que possuem como funcéo
inibir o aumento da lesédo. Dentre as mais importantes sao: Interleucina (IL-10);

Interleucina-4 (IL-4) e Interleucina-13 (IL-13).

Interleucina-10 (IL-10)

E a citocina mais estudada e conhecida. E sintetizada pelos linfocitos T,
monaocitos, macrofagos. Tem por principal funcao regular o sistema imune e possui a
funcdo de inibir a sintetizacdo e expressdo das citocinas proé-inflamatérias. Esta
citocina inibe de forma continuada a sintetizacao de citocinas pré-inflamatérias pelo
feedback negativo. 720

Esta citocina em condicdes alérgicas como por exemplo a asma ela impede a
producdo de IL-5, mas esta citocina € marcadora de algumas doencas autoimunes
como por exemplo: doenca de Graves, poliomiosite, psoriase, dentre outras. Quando
dosada pelo método de ELISA pode estar alterada em pacientes que apresentam

carcinoma pulmonar e adenocarcinomas de célon. 2

Interleucina-4 (1L-4)

A interleucina-4 (IL-4) € expressada nos linfocitos e tem como funcéo suprimir

a producao de IL-8, também retira os receptores do TNF das superficies celulares. A
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IL-4 tem fungBes sobre a regulagdo dos anticorpos, em processos inflamatorios e na
resposta de células T efetoras. Em resposta inflamatoria esta citocina induz a
reproducdo das células do endotélio e causa uma regulacdo nas moléculas de
adesao para fazer com que os leucoécitos se migrem para os pontos de inflamacéo

com mais facilidade.?%??

Em pacientes com processos alérgicos ela pode agir
como marcadora de gravidade da doenca. Oferece também como protecdo contra
determinados parasitas intracelulares e faz com que haja uma diminuicdo nos danos
autoimunes causados pelo fato de haver uma resposta prolongada da célula T. Tem
a funcdo também de participar da imunidade tumoral e também estéd implicada no

aumento de leucemias. ??

Interleucina-13 (1L-13)

A interleucina-13 (IL-13) € uma citocina relacionada ao figado, sendo que tem
como funcédo regular o dano de processos inflamatérios hepaticos. Diminui a atracéo
de neutrdfilos e inibe a producédo de mediadores pro-inflamatérios. E observado que
h& um aumento em pacientes com asma, sinusite crénica, além disso aumenta 0s
indices de IgE pelo fato de estar ligada em processos alérgicos.

Em geral, as citocinas anti-inflamatérias em pacientes sem alguma doenca, a
sua concentracdo € consideravel, mas ja as pro-inflamatérias sdo minimas,
proveniente da atividade fisioldgica fica restrita no local do processo inflamatorio e

possui uma vida relativamente menor.?%
Fator de Necrose Tumoral-a (TNF-a)

Esta citocina foi conhecida em 1975, primeiramente foi denominado de
caquexina, pois foi analisado que esta citocina possui um efeito potente sobre as
células tumorais. O Fator de Necrose Tumoral-a (TNF-a)) pode ser sintetizada por
linfocitos, neutrofilos, macrofagos ativados, mastocitos. As bactérias gram negativas
possuem na sua membrana lipopolissacarideos que € um fator importante para o
estimulo desta citocina. 819

Apbs a producgédo e a liberagéo desta citocina havera a ligacdo em receptores
especificos denominados TNF, essa ligacdo nesse receptor pode induzir a apoptose.
O efeito fisioldgico desta citocina € a promoc¢ao da resposta imune e a inflamacao
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que ocorre por meio de recrutamento dos mondcitos e neutréfilos para o local onde
esta ocorrendo a infeccdo e também vai haver a ativacdo desses leucdcitos. E
também considerada um mediador central em processos inflamatérios agudos sendo
que determina a sintetizacdo e a concentracéo plasmaticas de outros fatores. 79
O Fator de Necrose Tumoral-a (TNF-o) quando € liberado em concentracfes
baixas, tem o poder de agir em células do endotélio causando uma vasodilatacédo e
estimulando a secrecdo de mais citocinas denominadas de quimiocinas e que
possuem uma acgdo quimiotaxica em comparacdo com 0s leucdcitos, que no caso
vai desencadear um processo inflamatorio local. No hipotalamo esta citocina vai agir
como pirogeno enddégeno que no caso havera um aumento significativo de
prostraglandinas que ira induzir a febre, também outras alteracées como no humor,
reducdo de apetite e depressdo. Esta citocina apresenta também receptores
hepaticos, que quando ligados h4 uma sinalizacdo de producdo de determinadas
proteinas que ocorrem em processos inflamatérios agudos, além disso sinaliza

também o aumento da producao de Interleucina-6 (IL-6).*?
Quimiocinas

Sao moléculas com baixo peso molecular, que tem como funcdo ativar e
diferenciar as células que encontram seus receptores. Podem ser divididas em dois
grupos: quimiocinas inflamatérias e quimiocinas homeostéaticas. Quimiocinas
inflamatorias sdo aquelas que sédo produzidas quando ocorre uma agressao, sendo
responsaveis pela regulacédo, ativacéo e pelo recrutamento de leucécitos para a area
atinginda. Possuem algumas quimiocinas que podem se expressar em algumas
glandulas exdcrinas e podem ser liberadas em secre¢des e agem como microbicida.
(2,19)

Quimiocinas homeostéaticas tem como funcdo migrar as células que estédo
presentes nos Orgados responsaveis pela imunidade. Pode apresentar uma
regularizacdo em inflamac¢des crbnicas, sendo que pode favorecer células
imunitarias com a criagdo de estruturas linfoides. Elas atuam nos leucdcitos, na

diferenciac&o celular e também nas células neoplasicas e na regulagéo.
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Interferon-y

E produzida pelas células T em resposta a alguma estimulagdo de antigeno.
Também estimula macréfagos e acentua também a resposta tumoricida. Em
respostas a infeccbes induz macrofagos para matar microorganismos dentro das
células onde vai ocorrer uma producdo de metabdlitos, ou seja, é utilizado para
melhorar a capacidade de fagocitar bactérias em doencas granulomatosas

cronicas.®

CONSIDERACOES FINAIS

A conduta médica atual utiliza completamente os métodos convencionais na
pratica cotidiana para o diagnostico de processos inflamatérios, mas esses
marcadores sao inespecificos. Pois eles sdo mais acessiveis e possuem um custo
menor do que os biomarcadores mais atuais, pois esses marcadores precisam de
técnicas inovadoras.

Também considerando a partir do presente estudo, percebe-se que cada
marcador possui as suas limitacdes dosagem de Velocidade de
hemossedimentacdo (VHS) ndo pode ser dosada em pacientes que possuem
anemia porque vai dar um resultado errbneo. Também tem que ser analisado o
método como se devera fazer o exame, ou seja, pode haver simples variacdes da
forma que é feito o exame e pode dar um resultado falso positivo ou falso negativo.

A proteina C-reativa convencional e a ultrassensivel possuem uma
caracteristica importante, sendo que ndo possuem muitos fatores interferentes e séao
consideradas como marcadores mais especificos para processo inflamatérios
agudos. Atualmente sdo comuns de serem solicitados exame com a dosagem dessa
proteina.

Nos métodos mais sofisticados é bem baixo o indice de erros porem esses
tipos de marcadores sdo bem mais caros do que os utilizados atualmente. Sendo
que os utilizados na atualidade sdo extremante necessarios que haja um exame

complementar, pois como foi dito anteriormente nédo sao especificos.
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Mas existem alguns marcadores novos que ainda nao foram aprimorados e
gue ainda estdo em constante pesquisa e que podem ser no futuro marcadores
especificos para determinadas doencas.

O papel do Biomédico é fazer com que nao haja resultados errbneos, para
que os testes sejam realizados da maneira correta e também o Biomédico deve
saber as limitacdes de todos os testes. Porém, com o presente estudo ndo podemos

concluir qual o teste mais sensivel ou mais especifico.
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