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Introdugao: O estado de Inflamacado Crbnica Subclinica é caracterizado por elevagdes
em marcadores inflamatorios. Esse estado é produzido basicamente por mecanismos
moleculares da imunidade inata. Métodos: Para a elaboracao da presente revisao integrativa
foi realizada a selegao de artigos cientificos na base de dados PUBMED, buscando-se quais
os principais biomarcadores desse tipo de inflamagao, quais as relagdes com o surgimento e
prognostico com outras doencas e quais os métodos analiticos mais utilizados. Resultados:
Foram analisados 21 artigos, sendo os principais biomarcadores de Inflamacao Cronica
Subclinica encontrados foram: Fator de Necrose Tumoral, Interleucina-6, Oxido Nitrico,
Lipoproteina A e Fosfolipase A2. O principal ensaio utilizado para quantificagdo é o ensaio
imunoenzimatico ELISA - altamente especifico e sensivel que permite a deteccao de
anticorpos especificos para certo antigeno. Dentre as principais complicacbes de uma alta
concentracido desses biomarcadores destacam-se as doengas cardiovasculares, desordens
metabdlicas e doengas neurodegenerativas, muitas delas associadas também ao processo
de envelhecimento. Conclusdes: O presente estudo buscou compreender melhor esse tipo
de inflamacéao, mostrando as suas principais caracteristicas. Foi realizado o levantamento de
algumas moléculas que se mostram com niveis alterados no sangue, assim como o padrao-
ouro para a quantificagdo. Com isso, espera-se que o estudo auxilie na melhor conduta
clinica para que esse tipo de inflamacéao seja diagnosticada de forma precoce e precisa.
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1 INTRODUCAO

A Inflamagao Crénica Subclinica (ICS) é definida como uma elevagao de citocinas
inflamatdrias no soro devido afalha emresolver a inflamagao aguda, estresse oxidativo ou mau
funcionamento metabdlico, observado, por exemplo, durante o processo de envelhecimento.
Esse tipo de inflamagao foi recentemente considerado um papel fundamental na destruicao
patologica dos tecidos, que subsequentemente leva a doengas cronicas comuns. Dentre
essas doencgas estao as doencgas cardiovasculares, cancer, artrite reumatoide, diabetes tipo
2 e doencgas neurodegenerativas (RANNEH et al., 2017).

O estado de Inflamagao Crénica Subclinica é caracterizado por elevagcdes em
marcadores inflamatdrios. Esse estado é produzido basicamente por mecanismos moleculares
daimunidade inata, um sistema redundante e dinamico, filogeneticamente muito antigo (CHEN
et al., 2018). Em nivel intracelular, a imunidade inata é regulada por sistemas de sinalizagcao
pré-inflamatéria, como aqueles que envolvem a via de sinalizacdo do NF-kB, a proteina
ativadora 1 (AP-1) e sistemas de sinalizagao anti-inflamatdria correspondentes baseados
em fatores nucleares, como o receptor do ativador de proliferacido de peroxissomos gama
(PPAR-y). Fora da célula, citocinas pré-inflamatérias, como o Fator de Necrose Tumoral (TNF)
e a Interleucina-6, transmitem os sinais inflamatérios. Esse sistema pro-inflamatério pode ter
inicio nos primeiros anos de vida e aumentar de forma dependente da idade (HORIGUCHI
et al., 2018).

Aa prevaléncia de doencas crbnicas tem um enorme 6nus econdmico e fisioldgico
para a sociedade e para os pacientes. Ao mesmo tempo, as modalidades anti-inflamatdrias
classicas (por exemplo, anticorpos monoclonais anti-TNF) permanecem ineficazes na cura
daqueles que sofrem de doencgas sistémicas, crbnicas e relacionadas a inflamagao. Porém,
existem diversos biomarcadores desse tipo de inflamagao, que podem ser diagnosticados e
quantificados através do soro do paciente. Alguns deles ja sdo encontrados em laboratérios
clinicos, como o proprio TNF, IL-6, IL-10 e a Lipoproteina A (RANNEH et al., 2019).

E importante destacar que antes de desenvolver tratamentos para aliviar e prevenir as
consequéncias da ICS é preciso um diagndstico precoce e especifico. Portanto, o objetivo
deste estudo é buscar descrever através da literatura publicada biomarcadores especificos
da inflamacao crénica subclinica, que se diferencia de uma inflamagao aguda, assim como
analisar quais as principais metodologias de andlise empregadas para a quantificacdo
desses biomarcadores.

2 MATERIAL E METODOS

O presente estudo consiste em uma revisdo narrativa. Para isso, as seguintes
etapas foram realizadas: estabelecimento da hipdtese e objetivos da presente reviséo;
estabelecimento de critérios de inclusdo de artigos, definicdo das informagdes a serem
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extraidas dos artigos selecionados e analise dos resultados e discussdo. Para a selegéo
dos artigos foi utilizada as plataformas Google académico e PUBMED.

Para guiar a revisdo integrativa, formulou-se a seguinte questdo: Quais sdo os
principais biomarcadores da ICS e quais as relagées com o surgimento e prognostico com
outras doencas?

Os critérios de inclusdo dos artigos para a presente revisao integrativa foram: artigos
publicados em portugués, espanhol ou inglés, com os resumos disponiveis na base de dados
selecionada, artigos publicados a partir dos anos 2000, revisées narrativas ou sistematicas
de multiplos ensaios clinicos randomizados controlados, ensaios clinicos randomizados
controlados individuais, ou estudos com delineamento de pesquisa experimental. Os artigos
foram selecionados com base no titulo e resumo (que contemplassem o tema “Inflamacao
Crbnica Subclinica” e citassem biomarcadores e quais os seus métodos de dosagem
laboratorial).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na presente revisao integrativa foram analisados 21 artigos. Para melhor descricéo,
a seguir serdo mostrados os principais biomarcadores de Inflamagao Crdnica Subclinica,
as principais metodologias utilizadas para a sua quantificagdo e a importancia destes no
surgimento e prognostico de doengas.

O primeiro biomarcador que merece destaque é o Fator de Necrose Tumoral (TNF).
Trata-se de uma citocina central nas reagdes inflamatorias, e os efeitos bioldgicos que o
neutralizam estdo entre as drogas de maior sucesso no tratamento de patologias inflamatérias
cronicas e autoimunes (MERCOGLIANO et al., 2021).

Nos ultimos anos, ficou claro que o TNF impulsiona as respostas inflamatérias néo
apenas diretamente pela inducdo da expressdo génica inflamatdria, principalmente via a
ativacao da via de sinalizagcdo NFkB, mas também indiretamente pela indugdo da morte
celular, ativando reacgdes imunes inflamatdrias e desenvolvimento de doencgas, sobretudo as
cardiovasculares (VAN LOO et al., 2022).

De forma geral, o TNF é um citocina pré-inflamatéria e marcador de processo
inflamatorio vascular. Quando produzido em larga escala, em infecgbes severas, leva a
alteragbes patologicas severas, por exemplo, através do aumento da temperatura corporal
no hipotalamo, aumento da sintese de proteina amiloide A e fibrinogénio pelos hepatdcitos
(proteinas marcadoras de fase inflamatdria aguda). Além disso, em altas quantidades leva a
perda de tdbnus muscular, bradicardia, trombose vascular e dipoglicemia (JAIN et al., 2011).

Outra citocina capaz de induzir a inflamacao sistémica € a Interleucina-6 (IL-6).
Produzida de forma rapida e transitéria em resposta a infecgoes e lesbes teciduais, ela
contribui para a defesa do hospedeiro por meio da estimulagao de respostas de fase aguda,
hematopoiese e reagdes imunes.

Embora sua expressao seja estritamente controlada por mecanismos transcricionais
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e poés-transcricionais, a sintese continua desregulada de IL-6 desempenha um efeito
patolégico na inflamacgéo cronica e na autoimunidade. Apds a IL-6 ser sintetizada ela se
move para o figado através da corrente sanguinea, seguida pela indugdo de uma extensa
gama de proteinas de fase aguda, como a Proteina C-Reativa (PCR), soro amiloide A (SAA),
fibrinogénio e haptoglobina. Além disso, essa IL-6 precede o aparecimento de outras citocinas
na circulagdo, sendo, portanto, uma das primeiras citocinas pré-inflamatérias produzidas
pelas células do sistema imune (TANAKA et al., 2014).

Quando se trata da Inflamacédo Crénica Subclinica, outras biomoléculas merecem
destaque, ndo apenas a classe das citocinas. Nesse contexto, a lipoproteina A é uma
particula lipidica considerada como um fator de risco principalmente para doengas
cardiovasculares (HAAS et al., 2010). Existe uma vasta gama de estudos que apontam os
efeitos pré-aterogénicos desta lipoproteina, de maneira que ha evidéncias em que a Lp(a)
pode adentrar na parede das artérias estimulando a ativagao das células endoteliais e a
inflamacao dessa parede através deposi¢cao de colesterol, resultando na sua participacao
em processos patolégicos como aterosclerose e na formagao de trombose (LOREY et al.,
2022).

Adicionalmente, existem relatos acerca da associagéo entre a Lp(a) e varias desordens
cardiacas, tais como infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e estenose da valva
aortica calcificada, revelados através de metanalises e estudos genémicos (LANNUZZO et
al., 2021).

Embora a Lp(a) contribua para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares em
pacientes com diabetes, poucos estudos investigaram os beneficios da reducédo da Lp(a)
nessa populacdo de pacientes. Além disso, as diretrizes ndo abordam especificamente
o risco associado a niveis elevados de Lp(a). Apesar disso, a Lp(a) deve ser medida em
pacientes com diabetes e considerada ao avaliar sua carga de risco geral. Ainda que um
papel especifico para a Lp(a) ainda n&o tenha sido estabelecido de forma conclusiva, parece
ter uma associagéo inversa com o risco de diabetes (SAEEDI et al., 2016).

Varios estudos populacionais demonstraram associagdes entre baixos niveis de Lp(a)
e aumento do risco de diabetes tipo 2, mas os estudos mendelianos de randomizacédo nao
suportam a causalidade de forma consistente. Por outro lado, em pacientes com diabetes
tipo 2, niveis elevados de Lp(a) estdo associados a um risco aumentado de eventos
cardiovasculares (Ql, 2012).

Correlacionada fortemente com a Lp(a), a Fosfolipase A2 (PLA2s) pertence a uma
superfamilia de enzimas responsaveis pela hidrolise do sn-2 acidos graxos de fosfolipidios
de membrana. Sabe-se que essas enzimas desempenham varios papéis na manutencao da
homeostase dos fosfolipidios da membrana e na produc¢ao de uma variedade de mediadores
lipidicos (KHAN et al., 2020).

Mais de 20 tipos diferentes de PLA2s estdo presentes nas células dos mamiferos.
Apesar de sua fungdo comum na hidrélise de acidos graxos de fosfolipidios, eles sao
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codificados de forma diversa por varios genes e expressam proteinas que séo reguladas por
diferentes mecanismos. Estudos recentes tém focado na cPLA2 citosdlica dependente de
calcio do grupo 1V, na iPLA2 independente de calcio do grupo VI e na sPLA2 secretora de
moléculas pequenas do grupo Il (SUN et al., 2010).

No sistema nervoso central (SNC), essas PLA2s estao distribuidas entre neurdnios
e células gliais. Embora o papel fisiologico dessas PLA2s na regulacdo da fungdo das
células neurais ainda ndo tenha sido claramente elucidado, ha evidéncias crescentes de
seu envolvimento na sinalizagdo do receptor e nas vias de transcrigdo que ligam eventos
oxidativos a respostas inflamatérias que sublinham muitas doengas neurodegenerativas,
como o Parkinson e a Doenga de Alzheimer (SUN et al., 2010).

A fosfolipase A, esta intimamente associada a processo de inflamagéo, ao passo
que duas das cinco classes principais desta enzima estdo a progredir de processos
ateroscleroticos. Estudos apontam que a PLA, atua como um fator de risco para a progressao,
desestabilizagéo e ruptura da placa aterosclerética. Outros estudos abordam a ligagao entre
PLA, e o mecanismo de envelhecimento, sendo relatado que a senescéncia precoce pode
ser induzida através da expresséo de seu receptor nas células (BOILARD et al., 2010).

Em resumo, pode-se dizer que a PLA2 atua como marcador de instabilidade da placa
aterosclerética. E uma enzima envolvida no processo inflamatério, pois catalisa a hidrélise
de fosfolipidios de membrana, liberando acido araquiddnico e iniciando a via metabdlica
da cascata do acido araquidbnico, importantissima no processo inflamatério. Apresenta
importante papel em varias fungdes celulares, incluindo manutengcdo dos fosfolipidios
celulares, geragao de prostaglandinas e leucotrienos, tradugao de sinais, proliferagao celular
e contracdo muscular (BOILARD et al., 2010).

No contexto inflamatério, uma alteragao que se observa com frequéncia € problemas no
endotélio. Por isso o 6xido nitrico (NO) é visto como molécula sinalizadora que desempenha
um papel fundamental na patogénese da Inflamagédo Crdnica Subclinica. Inicialmente, ele
apresenta um efeito anti-inflamatério em condi¢des fisiolégicas normais. Por outro lado, em
altas concentragdes sanguineas é considerado um mediador pro-inflamatério que induz a
inflamagéao por superprodugdo em situagdes anormais, como durante o estresse oxidativo
(ZHANG, 2008).

O NO ¢ sintetizado e liberado nas células endoteliais com a ajuda da enzima Oxido
Nitrico Sintase (NOSs) que converte a arginina em citrulina produzindo NO. O oxigénio
e o NADPH sao cofatores necessarios em tal conversdo. Acredita-se que o NO induza
vasodilatagao no sistema cardiovascular e, além disso, esteja envolvido em respostas imunes
por macréfagos ativados por citocinas, que liberam NO em altas concentragdes. Além disso,
o NO é um potente neurotransmissor nas sinapses neuronais e contribui para a regulagéo
da apoptose. Estudos vem mostrando que o NO esta envolvido na patogénese de doencgas
inflamatdrias das articulagdes, intestino e pulmdes (SHARMA et al., 2007).

Em relagdo a metodologia para a quantificagdo do NO, o ensaio mais utilizado ainda
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€ o0 Método de Griess. Esse ensaio destina-se a determinacao quantitativa de nitrito e nitrato
em fluidos bioldgicos. O kit usa a enzima nitrato redutase para converter nitrato em nitrito.
O nitrito é entdo detectado como um produto corante azo colorido da reacédo de Griess que
absorve a luz visivel a 540 nm (CALDEIRA et al., 2021).

Em contrapartida, a maioria dos ensaios utilizados na quantificagdo das outras
biomoléculas citadas neste estudo se da através da técnica de ELISA - da sigla em inglés
para “Enzyme-Linked Immunosorbent Assay”, sendo um método imunoenzimatico altamente
especifico e sensivel que permite a detec¢ao de anticorpos especificos para certo antigeno
(GAN et al., 2013).

Os imunoensaios consistem em métodos bioanaliticos onde a quantidade de antigeno
depende da ligacao entre o anticorpo e o antigeno. Quando esses reagentes imunoanaliticos
(antigeno e anticorpo) sdo misturados e incubados, o antigeno se liga ao anticorpo formando
um complexo imune. O ensaio imunoenzimatico (ELISA) € o tipo mais comum de ensaio usado
como ferramenta de diagnostico na medicina e como medida de controle de qualidade em
varias industrias, além de ser usado para a detec¢éo de antigenos ou anticorpos especificos
em uma amostra coletada (DARWISH, 2006).

Esse procedimento tem principios basicos comuns e modificacbes do método de
radioimunoensaio (RIA). O RIA foi descrito pela primeira vez por Berson e Yalow no ano de
1960. Devido a certas limitagdes associadas ao principio da radioatividade, os ensaios de
RIA foram modificados substituindo o radiois6topo por uma enzima, criando assim o ELISA -
um meétodo basico de imunoensaio para detectar e medir anticorpos na amostra de sangue.
P. Perlmann e E. Engvall desenvolveram este em 1974, e lentamente substituiu o teste de
Western Blot. Trata-se de um teste versatil quando comparado a outros testes complicados
e os profissionais da saude podem fazé-lo facilmente (SAKAMOTO et al., 2018).

4 CONCLUSAO

A Inflamacao Crdénica Subclinica € um tipo de inflamacéao silenciosa, caracterizada
pelo aumento de diversas citocinas e outras moléculas que ativam a resposta imunoldgica.
A presente revisao trouxe um levantamento dos principais biomarcadores presentes nesse
tipo de inflamagéo, bem como a utilizagdo do ensaio imunoenzimatico ELISA como padrao
ouro nas analises clinico-laboratoriais. Espera-se que a difusdo cada vez maior desses
biomarcadores possa servir como guia na conduta clinica para auxiliar no diagnostico dessa
alteracdo imunoldgica.
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