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RESUMO: Os neutrofilos sdo fagdcitos e atuam no processo de defesa do organismo iniciando a cascata inflamatdria quando ativados.
Este processo envolve varios fatores, entre eles a liberagdo de bastonetes e o aumento na concentragdo de SICAM-1. Verificou-se o estado
de ativacdo do endotélio em 37 pacientes de 0 a 18 anos sem doengas cronicas, de modo a investigar um possivel aumento de sSICAM-1
com o aumento de bastonetes. Os bastonetes foram analisados por meio de verificagdo de prontuario. A determinag@o das concentragdes
séricas de sSICAM-1 foi realizada por meio da técnica imunoenzimatica (ELISA) direto. Foi possivel notar que nao hé correlagdo entre o
aumento de bastonete e o aumento da molécula SICAM-1 (1=0,28). Dividindo-se os pacientes em dois grupos, um que possui sSICAM-1
alterado e outro que possui SICAM-1 normal, observou-se mediante os dados que estes possuem diferenga notavel de bastonetes (p=0,047),
onde a média de bastonetes ¢ maior no grupo sICAM-1 alterado. A presenga de SICAM-1 aumentada, normalmente, esta ligada a casos
inflamatorios, mas a mudanga na sua expressao pode sofrer influéncia de outros fatores, tais como o uso de anti-inflamatdrios esteroidais e
tabagismo. Uma possivel explicagdo para ndo ter ocorrido o aumento de SICAM-1 nos pacientes estudados, ¢ de que estes estejam utilizan-
do medicamentos do tipo anti-inflamatdrios esteroidais. Segundo a literatura, a SICAM-1 parece ser um bom marcador para lesdo endotelial
em pacientes com doengas cardiovasculares, sugere-se entdo um estudo mais aprofundado para estes casos.
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ANALYSIS OF sICAM-1 CONCENTRATION IN CHILDREN AND TEENS WITH INFLAMMATORY PROCESS WITH
NUCLEAR SHIFT TO THE LEFT

ABSTRACTS: Neutrophils are phagocytes and act in the body’s defense process initiating the inflammatory cascade when activated. This
process involves several factors, including the release of band cells and the increase in the concentration of sSICAM-1. The activation state
of the endothelium in 37 patients from 0 to 18 years old with no chronic diseases was checked, in order to investigate a possible increase
of sSICAM-1 with increased band cells. The band cells were analyzed through an investigation of medical records. Determination of sI-
CAM-1 serum concentrations was performed by direct enzyme immunoassay (ELISA). No correlation between the increase in band cells
and increase the SICAM-1 molecule (r = 0.28) could be observed. By dividing the patients into two groups, one with changed sICAM-1
and the other presenting standard SICAM-1, it could be observed by the data they have notable difference in band cells (p = 0.047), where
the average number of band cells is greater in the group with altered sSICAM-1. The presence of increased sSICAM-1 is typically linked to
inflammatory cases, but the change in their expression can be influenced by other factors, such as the use of steroidal anti-inflammatory
medicine and smoking. One possible explanation for the SICAM-1 increase not having occurred in the patients studied is the fact that they
are using steroidal anti-inflammatory drugs. According to the literature, SICAM-1 seems to be a good marker for endothelial injury in pa-
tients with cardiovascular disease. Therefore, further studies are suggested for these cases.
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Introducao

Tipicamente, a crianga saudavel apresenta cresci-
mento e desenvolvimento normais e encontra-se bem entre as
ocorréncias infecciosas. Na maioria das vezes, as infecgdes
ndo sdo prolongadas ou complicadas e ocorrem devido au-
mento da exposicao a agentes infecciosos nos primeiros anos
de vida, especialmente durante o outono e o inverno e tam-
bém pela imaturidade do sistema imunologico (FILIZZOLA
et al. 1998; FERREIRA, GROSSEMAN, VIEIRA, 2003). A
Maturidade desse sistema se completa na adolescéncia (RI-
ZZON, 2011).

As células do sistema imune que atuam na defesa do
organismo diante dos mais variados patdgenos sao os leuco-
citos. Estes estdo presentes no sangue em quantidades basais
bem definidas, circulam por tempo predeterminado, e vao
para os tecidos nos quais desempenham funcdes especificas
(OLIVEIRA, 2007). Sao divididos em dois grupos: os gra-
nulocitos e os agranulécitos (JUNQUEIRA; CARNEIRO,
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2008).

Os granulécitos mostram no citoplasma granulos
especificos e tem nucleo de forma irregular. De acordo com
a granulagdo especifica, t€ém-se trés tipos de granulodcitos:
neutrdfilos, eosinodfilos e basofilos. Os agranuldcitos ndo
possuem granulagdes especificas e tem nucleo com forma
mais regular. H& dois tipos de agranuldcitos: os linfocitos e
os mondcitos (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008). Cada tipo
de leucdcito possui mecanismo regulatério e de maturagdo
diferentes. Seus niveis de producdo sdo dependentes da ne-
cessidade organica mais notavel (OLIVEIRA, 2007).

Os neutrdfilos compdem a maior populacao de leu-
cocitos presentes na circulacdo e sdo mediadores das fases
iniciais das respostas inflamatérias (ABBAS, LICHTMAN,
POBER, 2002), isto ¢, atuam na primeira linha de defesa do
organismo, fagocitando, matando e digerindo bactérias e
fungos. Seus nucleos sdo formados por dois a cinco 16bulos
ligados entre si por finas pontes de cromatina. A célula jovem
tem nucleo ndo segmentado, sendo chamada de neutréfilo
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com nucleo em bastonete ou, simplesmente, bastonete. Na
circulacdo existe apenas um pequeno numero de bastonetes
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008).

De acordo com as condigdes normais, os fatores
de crescimento estimuladores de colonia de granuldcitos ¢
de macrofagos-granulécitos (G-CSF ¢ GM-CSF) estimulam
o desenvolvimento de progenitores mieldides, eritdides e
megacariocitos. A liberagdo dos neutrofilos para a circula-
¢o sanguinea ocorre apds a maturagdo completa na medula
ossea. Ja em um processo inflamatoério, o GM-CSF regula
a quantidade de neutrofilos, aumentando o desenvolvimento
de novos progenitores mieldides. Com o aumento de pro-
genitores ocorre uma ampliagdo na produgao e liberacdo de
neutrdfilos, essa liberagdo acelerada pode resultar no apare-
cimento de neutrdfilos bastonetes na circulagdo (BOTHA et
al., 1995; HILL et al., 1995; KUIJPERS; ROOS, 2001).

Contudo, a presenca de leucocitose e neutrofilia,
com aumento de neutréfilos bastonetes que caracterizam des-
vio nuclear a esquerda (DNE), ¢ importante para o diagnosti-
co de quadros infecciosos juntamente com outros fatores, tais
como alteragdes morfologicas de leucocitos (PARAHYBA,
SANTANA, ALENCAR, 2000).

Apo6s um estimulo desencadeante inflamatorio, as
células ativadas do sistema fagocitico mononuclear (mono-
citos e macrofagos) iniciam a cascata de eventos da resposta
inflamatoria aguda, secretando citocinas da familia da in-
terleucina-1 (IL-1) e fator de necrose tumoral (TNF). Essas
moléculas agem especialmente sobre fibroblastos e células
endoteliais e causam a liberagdo de outras que incluem, além
das IL-1 e TNF, também IL-6 ¢ IL-8 e as proteinas inflama-
toria e quimiotatica de macrofago. Esta ultima proteina, em
conjunto com a IL-1 e IL-8, atrai para o local da inflamagao
mondcitos ¢ neutrofilos, os quais secretam citocinas que re-
troalimentam a cascata inflamatéria (MORTENSEN, 2001;
FIOTTI et al., 1999).

Deste modo, no processo inflamatoério os neutrofi-
los rolam na superficie do endotélio, mediados pela agao das
selectinas (E, P e L), depois sdo ativados mediante a agdo de
quimiocinas, que fazem que a avidez dos leucocitos pelas
integrinas aumente, e aderindo fortemente ao endotélio por-
meio da interacdo de imunoglobulinas presentes no endoté-
lio ICAM-1 e VCAM-1) com integrinas, ocorrendo, entdo,
a transmigragdo do mesmo, que ¢ mediado pelo CD31. Os
neutrdfilos atravessam a membrana basal e migram seguindo
um gradiente quimiotaxico que tem origem no local da lesdo
(KUMAR, ABBAS, FAUSTO, 2004).

As moléculas de adesdo (CAM) sao glicoproteinas
expressas na superficie celular (GOMES, NETO, BISPO,
2009) que quando estimuladas apresentam uma superficie
adesiva que permite a ligacdo de leucocitos recrutados du-
rante a resposta inflamatéria (KATO et al., 2005). Podem
também ser responsabilizadas pela agressdo direta ao endo-
télio, com edema, hemorragia e trombose dos microcapilares
(FRENETTE; WAGNER, 1996).

Um dos tipos de CAM presentes no organismo, de-
nominadas de moléculas de adesdo intracelular-1 (ICAM-1),
sdo moléculas de adesdo compostas de polipeptidio trans-
membrana achadas no epitélio, nos fibroblastos e em células
endoteliais e podem ser consideradas importantes armas no
controle terapéutico de doengas que envolvem lesdo endote-
lial (GOMES, NETO, BISPO, 2009). A ICAM-1 ¢ normal-
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mente expressa em niveis baixos na superficie luminal das
células endoteliais. A sua expressao ¢ induzida por multiplos
fatores de estimulos biologicos, particularmente por citoci-
nas inflamatorias (KATO et al., 2005) e ¢ utilizada como um
indicador de inflamag¢ao endotelial (OH et al., 2010).

Uma forma soluvel da ICAM-1 (sICAM-1) ¢ libera-
da da ICAM-1 expressa nas células e secretada na circulag@o.
Aumento de sSICAM-1 pode ser uma consequéncia indireta
de danos do tecido ou da inflamagdo (TEPPO et al., 2001).
Em individuos sem manifestagdes clinicas de patologia car-
diovascular, a SICAM-1 parece ser o melhor marcador de le-
sdo endotelial (LIU et al., 2009).

O objetivo deste trabalho é correlacionar os niveis
de ICAM-1 soluvel, em criangas com processo inflamatorio
com o desvio nuclear a esquerda, constituido por individuos
de sexo feminino e masculino, com idade entre 0 ¢ 18 anos ¢
verificar o estado de ativagdo do endotélio em tais pacientes,
de modo a investigar um possivel aumento de sSICAM-1 com
o aumento de bastonetes.

Materiais e Método

O estudo foi realizado em pacientes com processo
inflamatério agudo, sem doenga cronica de 0 a 18 anos, de
sexo feminino e masculino.

Houve analise de 37 amostras dos soros de pacien-
tes, que foram obtidas por meio de amostras sanguineas re-
colhidas para realizagdo de exames de rotina e foram dispo-
nibilizadas pelo laboratério NeoLab de Toledo-PR. Amostras
visualmente hemolisadas ou lipémicas foram descartadas.

O hemograma dos pacientes foi realizado pelo labo-
ratorio e os resultados fornecidos a este estudo.

A determinagdo das concentragdes séricas de sl-
CAM-1 foi realizada no laboratério de Hematologia da Pon-
tificia Universidade Catolica do Parana (PUCPR) campus
Toledo, por meio da técnica de enzimaimunoensaio (ELI-
SA), seguindo os critérios exigidos na bula do kit da Invitro-
gen® e utilizando leitor de ELISA da marca Biotek® (mode-
lo ELX800) para leitura das absorbancias.

As analises estatisticas foram realizadas por meio
da Analise da Variancia (ANOVA) com critérios de signifi-
cancia P< 0,05 e coeficiente de correlagdo de Pearson.

Os prontuarios foram disponibilizados apods assi-
natura do ‘Termo de compromisso de utilizagdo de dados’
(Apéndice A). O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital de Clinicas da
UFPR, de acordo com o registro CEP: 2136.031/2010-02
(Anexo A).

Resultados

Foram analisados 37 pacientes que possuiam au-
mento de bastonetes e de acordo com as analises estatisticas
pode-se notar que nao ha correlacdo entre o aumento de bas-
tonete ¢ o aumento da molécula sSICAM-1 (r=0,28) (Figura
1).

Dividindo-se os pacientes em dois grupos, um que
possui sSICAM-1 alterado e outro que possui SICAM-1 nor-
mal, observou-se por meio dos dados que estes possuem
diferenca notavel de bastonetes (p=0,045), onde a média de
bastonetes ¢ maior no grupo sICAM-1 alterado (Figura 2).
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Também verificou-se uma correlagdo negativa fraca sobre o
numero de bastonetes e SICAM-1 em pacientes com esta mo-
lécula considerada normal (r=-0,49), ou seja, quanto mais se
aumenta o nimero de bastonetes, diminui a concentragio de
sICAM-1 (Figura 3).

Figura 1: Auséncia de correlagdo das concentragdes de sl-
CAM-1 versus a contagem de bastonetes em todos os grupos
analisados.
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Fonte: a autora, 2014.

Figura 2: Comparacao de nimero de bastonetes entre os
dois grupos.
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Figura 3: Correlacdo negativa das concentragdes de sl-
CAM-1 versus a contagem de bastonetes no grupo com sl-
CAM-1 considerado normal.
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Fonte: a autora, 2014.

Discussao

As concentragdes séricas de SICAM-1 nos pacientes
analisados mostraram que nao houve uma correlag@o entre o
aumento do nimero de bastonetes e a dosagem de sSICAM-1
(Figura 1), sugerindo que nestes casos ndo ha relagdo entre as
mesmas no processo inflamatorio. Ao contrario de Shanley,
Warner ¢ Ward (1995) que apresentam as citocinas ¢ o endo-
télio, bem como leucdcitos e as moléculas de adesdo como
coordenadores de uma cascata de interag¢des entre leucocitos
e células endoteliais, o que resulta em lesao de tecidos.

Do mesmo modo que o estudo realizado por Teppo
et al. (2001), mostra que houve uma elevagdo na expressdo
de sSICAM-1 urinaria em pacientes que apresentaram rejeigao
de transplante renal, e aponta que este aumento esta ligado
com a lesdo tecidual ou simplesmente uma consequéncia da
inflamac@o.

Segundo Cornbleet (2002), os neutrofilos sdo os
leucocitos predominantes no sangue periférico ¢ quando
estimulados no processo inflamatério agudo por fatores de
crescimento e citocinas, produzidas pelos macrofagos teci-
duais e outras células, induzem o aumento da produgdo de
neutréfilos pela medula 6ssea. Essa produgdo demasiada faz
com que a medula lance células imaturas no sangue peri-
férico, aumentando assim a contagem de bastonetes. O au-
mento de bastonetes em todos os pacientes do nosso estudo
e a elevagao dos valores de SICAM-1 em alguns pacientes
provavelmente esteja correlacionado a cascata inflamatoria,
porém como também observamos pacientes que nao possu-
iram alteracdo de sICAM-1 (Figura 2), pode-se dizer que a
mudanga de expressao desta molécula sofra influéncia de ou-
tros fatores.

Tem sido relatado que as alteragdes de um tUnico
aminoacido no dominio de ICAM-1 podem influenciar for-
temente a ligagdo dos seus ligandos in vivo e, consequen-
temente, os polimorfismos nesta regido podem também for-
necer um ganho ¢ uma perda de fungdo (DIAMOND et al.,
1991). No estudo de Singh (2014) observou-se um maior
nivel de circulagdo de ICAM-1 em pacientes com neurocis-
ticercose sintomaticos do que o de individuos assintomaticos
e controles saudaveis. A diferenca entre casos assintomaticos
e controle foi pouca e notou-se que houve um aumento de
ICAM-1 mesmo em pacientes considerados saudaveis. Isso
mostra que a ICAM-1 pode estar presente em quantidades
mensuraveis em todos os individuos, e em casos de resposta
inflamatodria sua concentragao aumenta.

Uma possivel explicagdo para ndo ter ocorrido o au-
mento de SICAM-1 nos pacientes do presente estudo, pode
ser o uso de anti-inflamatorios esteroidais. Conforme Jilma
et al. (2000), que fez um estudo para avaliar a concentragdo
de ICAM-1 circulante ap6s administragdo de duas doses de
Dexametasona, foi observado que ambas as doses de Dexa-
metasona produziram uma redugdo comparavel em ICAM-1
circulante, enquanto houve aumento no nimero de neutrofi-
los em média de 460% e 176 % em 48 horas apos as altas e
baixas doses de Dexametasona, respectivamente. Ja um estu-
do realizado por Blann et al. (1998), sobre os efeitos agudos
do tabagismo, revelou que em fumantes ocorre um aumento
na contagem de leucocitos e ativagdo de neutréfilos, mas ne-
nhuma mudanga foi observada em relacdo ao SICAM-1. Para
mensurar tais parametros, seria necessaria a realizagao de
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uma anamnese na hora da coleta sanguinea.
Conclusio

Portanto, por meio dos estudos analisados foi pos-
sivel notar que a presenca de SICAM-1 aumentada normal-
mente esta ligada ha casos inflamatérios, mas a mudanga na
sua expressdo pode sofrer a influéncia de outros fatores. A
ICAM-1 ¢ observada em pequenas quantidades mensuraveis
nos individuos e ocorréncias inflamatdrias elevam sua con-
centracao.

O fato de ndo verificar o aumento na concentragao
de sSICAM-1 ndo exclui um processo inflamatorio e exige que
outro rumo seja tomado para elucidar o quadro, tal como um
questionamento sobre habitos de vida do paciente e uso de
medicamentos, para saber se a mesma nao esta sendo supri-
mida.

Uma possivel explicacdo para ndo ter ocorrido o
aumento de sICAM-1 nos pacientes do presente estudo, ¢é
de que estes estejam utilizando medicamentos do tipo anti-
-inflamatorios esteroidais.

Segundo a literatura, a SICAM-1 parece ser um bom
marcador para lesdo endotelial em pacientes com doengas
cardiovasculares, sugere-se entdo um estudo mais aprofun-
dado para estes casos.
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