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Perfil de biomarcadores inflamatdrios dos pacientes
com pneumonia de um hospital no alto sertdo paraibano

Kamilla Zendbya Ferreira Nobrega de Souza, Elisangela Vilar de Assis, Marcelo Rodrigues Bacci

Resumo: Objetivo: Avaliar alteraces no perfil de biomarcadores (proteina C reativa, fator de necrose
tumoral, interleucina 6 e creatinina) em pacientes com pneumonia, durante o periodo de internacéo
segundo a sobrevivéncia ou 6bito, relacionando a gravidade do quadro de pneumonia ou indicativo de
desenvolvimento de doenga renal aguda em pacientes com pneumonia. Método: Foi realizado um estudo
prospectivo com 47 pacientes que foram internados com pneumonia, ho municipio de Cajazeiras, PB.
Foram realizadas analises laboratoriais para quantificacdo sérica de creatinina, proteina C reativa, IL-6
e TNF- a. Resultados: Foram analisados segundo o teste de Mann-Whitney e o teste de correlacdo de
Spearman. Foram consideradas diferencas significativas quando p<0,05. Observou-se que 0s niveis de
creatinina, proteina C reativa, IL-6 e TNF-o estavam mais elevados no grupo dos pacientes com
pneumonia que vieram a 6bito. Os pacientes com pneumonia e doenca renal aguda, do grupo que foram
a Gbito apresentaram maiores niveis de creatinina e IL-6. Para esse 0 grupo, os niveis de creatinina,
TNF-o ¢ IL-6 apresentaram correlacdo diretamente proporcionais ao escore da escala de CURB-65.
Conclusdo: Sugere-se que biomarcadores inflamatérios podem ser utilizados no monitoramento de
agravo no quadro clinico da doenga.

Palavras-chave: Creatinina. Fator de Necrose Tumoral Alfa. Interleucina-6. Pneumonia. Proteina C-
reativa.
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Profile of inflammatory biomarkers of patients
with pneumonia in a hospital in the upper sertdo of Paraiba

Abstract: The aim of this study was to evaluate changes in the profile of biomarkers (C-reactive protein,
tumor necrosis factor, interleukin 6 and creatinine) in patients with pneumonia, during the
hospitalization period, according to survival or death, relating the severity of pneumonia or indicative
of development of acute kidney disease in patients with pneumonia. A prospective study was carried out
with 47 patients who were hospitalized with pneumonia in the city of Cajazeiras, Paraiba. Laboratory
analyzes were performed to quantify serum creatinine, C-reactive protein, IL-6 and TNF-a. Results were
analyzed using the Mann-Whitney test and the Spearman correlation test. Significant differences were
considered when p<0.05. It was observed that the levels of creatinine, C-reactive protein, IL-6 and TNF-
a were higher in the group of patients with pneumonia who died. Patients with pneumonia and acute
kidney disease from the group who died had higher levels of creatinine and IL-6. For this group,
creatinine, TNF-o and IL-6 levels correlated directly proportional to the CURB-65 scale score. It is
suggested that inflammatory biomarkers can be used to monitor the disease's clinical condition.

Keywords: Creatinine. Tumor Necrosis Factor Alpha. Interleukin-6. Pneumonia. C-reactive protein.

Introducéo

Segundo a Organizacdo Mundial de Salde, a pneumonia pode ser ocasionada por
infecgBes pulmonares de bactérias, fungos ou virus, com desenvolvimento de secre¢do
purulenta e liquido nos alvéolos e consequente respiracdo dolorosa com limitagdo de oxigénio
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014)!. E uma patologia que desencadeia em
internacdo com risco de mortalidade, destacando as pneumonias do tipo: pneumonia adquirida
na comunidade — PAC (VANONI NM, et al., 2019)?, pneumonia adquirida no hospital -
PAH(REN X, et al., 2020)° e a pneumonia associada a ventilagido mecanica — PAV (KOZKA
M, et al., 2020)*.

No Brasil, as taxas de mortalidade por pneumonia aumentaram a partir do ano 2000 sem
sinais de diminuigédo ou estabilizacdo, sendo que 58% de todas as mortes por pneumonia no
pais ocorreram na regido sudeste no ano de 2012, com taxas de mortalidade de,
aproximadamente, 40 por 100 mil habitantes, praticamente o dobro da taxa de mortalidade por
pneumonia apresentada pela regido nordeste no referido ano (FERRAZ RO, OLIVEIRA-
FRIESTINO JK, FRANCISCO PMSB, 2017)°.

Na atualidade, o aumento da incidéncia de doencas respiratorias e de pneumonias
representa um grave problema de Saude Publica de ordem mundial, desde o surto inicial de
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pneumonia de etiologia desconhecida ocorrido em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan na
China. Posteriormente, o novo coronavirus (SARS-CoV-2) foi identificado como agente
etiologico da doenca denominada de COVID-19, que rapidamente se alastrou pelo mundo,
gerando impactos socioecondmicos decorrentes das consequéncias da agdo viral no trato
respiratério humano (SHANMUGARAI B, et al., 2020; SOHRABI C, et al., 2020)%". Além de
sobrecargas nos sistemas de salde, com superlotacdo dos hospitais e das unidades de terapia
intensiva (Barranco R, Ventura F, 2020)2.

Nessa conjuntura, ferramentas que corroborem para caracterizacdo da gravidade e
predicdo do progndstico do quadro de pneumonia do paciente sdo fundamentais para minimizar
0s impactos a saude.

Ressalta-se que a infec¢do respiratoria acompanhada da reposta inflamatoria sistémica
pode ser vista como um estagio de gravidade, que pode evoluir de sepse para choque séptico.
Essa inflamacéo ocasiona danos teciduais, é acompanhada de producéo de citocinas e proteinas
de fase aguda da inflamacao, que podem ser utilizadas como marcadores inflamatérios. Assim,
a incorporacdo de analises de biomarcadores adicionados aos procedimentos tradicionais
representa uma ferramenta auxiliar ao tratamento de pacientes com pneumonia e identificacéo
de agravos (NOBRE V, BORGES I, 2016)°.

Nesse sentido, a quantificacdo da Proteina C Reativa (PCR), da Interleucina 6 (IL-6),
do Fator de Necrose Tumoral (BACCI MR, et al., 2015; KARAKIOULAKI M, STOLZ D,
2019)1%11 a dosagem sérica de Creatinina (OSTERMANN M, KASHANI K, FORNI LG,
2016)*2, associados a procedimentos de rotina como a escala de CURB-65 (sigla proveniente
do inglés que se refere a cada um dos fatores aferidos: confusdo mental, ureia, frequéncia
respiratoria, pressao arterial e idade) que € de simples aplicacdo e amplamente utilizado para
auxiliar na necessidade de internacdo de pacientes com pneumonia (NOBRE V, BORGES |,
2016)°, representam ferramentas utilizadas na préatica clinica que podem corroborar para
reducdo do tempo de hospitalizacdo e mortalidade.

Entretanto, ainda s@o necessarios estudos que investiguem as relacdes entre 0s
componentes bioquimicos alterados nos quadros de pneumonia e suas repercussdes na saude
dos pacientes. Por isso, 0 objetivo deste estudo foi avaliar alteracGes no perfil de biomarcadores
(proteina C reativa, fator de necrose tumoral, interleucina 6 e creatinina) em pacientes com
pneumonia, durante a internacdo segundo a sobrevivéncia ou 6bito, relacionando a gravidade
do quadro de pneumonia ou indicativo de desenvolvimento de doenca renal aguda em pacientes

com pneumonia.
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Métodos

Trata-se de estudo do tipo prospectivo longitudinal envolvendo coleta de dados e coleta
de amostra sanguinea para analises laboratoriais e acompanhamento do prognéstico do
paciente. O estudo foi desenvolvido no municipio de Cajazeiras, no Alto Sertdo paraibano, no
extremo Oeste do estado, em 47 pacientes internados com pneumonia, no Hospital Regional de
Cajazeiras — HRC, durante o periodo de 2015 a 2018. Foram considerados critérios de inclusao
do estudo: pacientes maiores de 18 anos, com diagndstico confirmado para pneumonia. Foram
considerados diagndstico de pneumonia os pacientes que apresentavam sinais clinicos na
admissdo: tosse produtiva, febre vespertina, dor toracica; ao exame de imagem (radiografia) -
infiltrados unilaterais ou bilaterais com ou sem derrame pleural; ao exame laboratorial-
leucocitose. Todos 0s pacientes apresentaram pneumonia do tipo adquirida na comunidade.
Foram excluidos do estudo individuos com antecedentes de tuberculose, sindrome da
imunodeficiéncia adquirida e cancer.

As variaveis consideradas no estudo foram: idade, etnia, sexo, dias de internacéo, escore
da escala de CURB 65 (escala aplicada na admissdo para todos pacientes a partir da andlise:
confusdo mental, ureia (> 50mg), frequéncia respiratoria (> 30irpm), pressdo arterial sistolica
< 90mmHg ou diastolica <60mmHg e idade > 65 anos), presenga (sim) ou auséncia (ndo) de
tabagismo, hipertensdo arterial (pressdo arterial > 140/90 mmHg), diabetes mellitus (glicemia
sérica em jejum > 110 mg/dL), insuficiéncia renal aguda (com base em alteragcdes agudas na
creatinina sérica - mulheres até 1,1 mg/dL e homens até 1,3 mg/dL), sindrome do desconforto
respiratorio agudo, intubacdo orotraqueal, internacdo em unidade terapia intensiva, dbito. Para
a classificacdo das doencas/condicGes descritas acima foram adotadas as informacGes contidas
no prontuario, que seguem os critérios de classificacdo preconizados pelo Ministério da Saude
do Brasil1l0. Os resultados do exame de imagem (radiografia) e os antibioticos utilizados
durante o tratamento também foram descritos.

Os pacientes foram informados sobre o objetivo da pesquisa e consultados quanto a
utilizacdo de dados contidos no prontuario e a doacdo de uma amostra de sangue. Para 0s
pacientes que concordaram em participar do estudo, foram coletados aproximadamente 5 mL
de sangue no 1° dia de internacdo. O sangue foi coletado e centrifugado no laboratério do
hospital da coleta, Hospital Regional de Cajazeiras, no municipio de Cajazeiras-PB, o plasma

foi congelado e encaminhado para o laboratdrio de anélises clinicas do Centro Universitario
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Saude ABC, no municipio de Santo Andre-SP, para a quantificacdo dos niveis de PCR, TNF-
a, IL-6 e creatinina .

Os biomarcadores PCR, TNF-o e IL-6 foram quantificados utilizando a técnica de
quimioluminescéncia, com kit comercial da marca Siemens® de acordo com a metodologia do
fabricante, a leitura foi realizada pelo equipamento Immulite 1000®. A creatinina foi
quantificada por colorimetria, através do método Jaffé modificado. Com valores de referéncias
baseado no laboratdrio de analises clinicas do Centro Universitario Saide ABC, no municipio
de Santo André-SP, para a quantificacdo dos niveis de PCR, TNF-a, IL-6 e creatinina .

Os dados foram analisados utilizando-se o software estatistico BioEstat® versdo 5.0
(Instituto Mamiraua, Belém, Brasil). Os resultados foram demonstrados em gréaficos e tabelas.
As variaveis categoricas foram descritas por frequéncia absoluta (n) e relativa (%) e as variaveis
quantitativas pelo valor da mediana, seguido pelos valores minimos e maximo encontrados. Foi
utilizado o teste de normalidade Shapiro-Wilk. Para comparacdes entre os grupos foi utilizado
o0 teste de Mann-Whitney e para o teste de correlacdo foi utilizado o teste de correlacdo de
Spearman. Foram consideradas diferencas significativas quando o p<0,05.

As consideraces éticas foram baseadas no uso do material biolégico para fins
cientificos, com sigilo da identidade do paciente, livre de coacdo ou conflito de interesses. As
coletas respeitaram o0s protocolos técnicos do servico envolvido. Os pacientes foram
previamente informados sobre os objetivos de estudo e o material somente foi coletado, sob o
consentimento em formulario especifico (Termo de Consentimento Livre e Esclarecido -
TCLE), conforme resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Salde. Esse trabalho foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade Santa Maria sob o nimero de
aprovacao 129591/2016.

RESULTADOS

Nesse estudo 65 pacientes foram elegiveis para participar do estudo, entretanto 47
individuos concordaram em participar do estudo, tendo uma perda de seguimento de 18
pacientes.

Os pacientes participantes do estudo tinham idade mediana de 72 anos, sendo que a
idade minima observada foi de 23 anos e a idade méxima de 96 anos. Os individuos ficaram
internados por um tempo mediano de sete dias e a escala de CURB 65 teve um valor mediano

de dois pontos, indicando risco intermediario.
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A maioria dos pacientes foi de individuos do sexo masculino (53,19%), ndo caucasianos
(65,96%), ndo tabagistas (57,45%). Em relacdo as doencas: 42,55% possuiam hipertenséo
arterial sistémica; 17,02% tinham diabetes mellitus; 25,53% possuiam insuficiéncia renal
aguda; 80,85% dos pacientes apresentavam a sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA). Entre os pesquisados, em 61,70% houve a necessidade de intubacdo orotraqueal,
38,20% foram internados na UTI.

Em relacdo ao exame de imagem dos pacientes participantes da pesquisa, a maioria dos
resultados das radiografias foi do tipo pneumonia unilateral sem derrame pleural (53,19%),
seguido de unilateral com derrame pleural (21,28%). Em relacdo a medicacdo, a
antibioticoterapia mais adotada para o tratamento dos pacientes pesquisados foi a combinacéo
de Cefalosporina de 3? geracdo + Macrolideo (59,58%). Entre os pesquisados, 36,17% vieram
a Obito durante o periodo de internacdo e 23,40 % dos pacientes internados tiveram 6bito em
menos de sete dias de internacdo, como o descrito na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracterizacdo da populacdo pesquisada, n=47. Cajazeiras — PB, 2020.

Pacientes internados

Variaveis
n=47 (100,0%0)

Idade (em anos)* 72 (23-96)
Dias de Internacéo* 7(1-24)
CURB-65* (escala de 0 a 5 pontos) 2 (0-5)
Sexo
Feminino 22 (46,81)
Masculino 25 (53,19)
Etnia
Caucasiano 16 (34,04)
Né&o caucasiano 31 (65,96)
Tabagismo
Sim 20 (42,55)
Nao 27 (57,45)
Hipertenséo Arterial Sistémica
Sim 20 (42,55)
Nao 27 (57,45)
Diabetes Mellitus
Sim 8 (17,02)
Nzo 39 (82,98)
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Insuficiéncia Renal Aguda

Sim 12 (25,53)
Néo 35 (74,47)
Sindrome do Desconforto Respirat6rio Agudo

Sim 38 (80,85)
Néo 9 (19,15)
Intubagéo Orotraqueal

Sim 18 (38,20)
Néo 29 (61,70)
UTI

Sim 18 (38,20)
N3o 29 (61,70)
Raio X

Unilateral sem derrame pleural 25 (53,19)
Unilateral com derrame pleural 10 (21,28)
Bilateral sem derrame pleural 7 (14,89)
Bilateral com derrame pleural 5 (10,64)
Antibidtico

Cefalo 3G +Macrolideo 28 (59,58)
Cefalo 3G 3(6,38)
Quinolona 3 (6,38)
Cefalo 3G+Clindamicina 6 (12,77)
Outros** 7 (14,89)
Obito

Sim 17 (36,17)
Néo 30 (63,83)
Obito < 7 dias

Sim 11 (23,40)
Néo 36 (76,60)

Fonte: SOUZA KZFN, et al., 2020.
Legenda: Mediana (maximo-minimo). ™ Outras combinagGes medicamentosas com frequéncia < 3.

Destacou-se que os pacientes que foram a obito apresentaram niveis mais elevados de
creatinina, fator de necrose tumoral, proteina C reativa, interleucina 6, em relacéo ao grupo sem

Obito, como pode ser observado na Tabela 2.
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Tabela 2 - Biomarcadores séricos da inflamacdao distribuidos segundo os pacientes que tiveram,
ou ndo, Obito durante a internacdo, n=47. Cajazeiras — PB, 2020.

Sem 6bito (n=30) Obito (n=17) p-valor

Mediana (Min.- Max.)  Mediana (Min.- Méax.)
Creatinina (mg/dL) 1,0 (0,6 -3,7) 1,7 (0,6 — 4,5)* 0.0068
TNF-a (pg/mL) 10,71 (4,4 — 28,50) 14,12 (5,4 — 220,0) * 0.0103
PRC (mg/L) 6,59 (1,4 — >100,00) 74,4 (1 - 100,0) * 0.0289
IL6 (pg/mL) 6,4 (0,4 — 207,0) 24,2 (0,2 — >100) * 0.0074

Fonte: SOUZA KZFN, et al., 2020.

Legenda: Os resultados foram avaliados por teste de Mann-Whitney, os dados foram expressos em mediana
(minimo — maximo), indicado como a seguir: #Significa diferenca estatistica entre os grupos, p<0,05). Valores de
referéncia para os marcadores de acordo com o local de analise: Creatinina= 0,3 a 1,7 mg/dL; TNF-0= 0 a 8,1
pg/mL; PCR=0a 3 mg/L; IL-6= 0 a 5,90 pg/mL.

A presenca da doenca renal aguda em pacientes com pneumonia também interferiu nos
niveis séricos de alguns biomarcadores da inflamacédo (creatinina e IL-6), como descrito na
Tabela 3.

Para a creatinina, considerando os individuos que ndo vieram a Obito durante a
internacdo, os niveis de creatinina foram mais elevados nos pacientes com insuficiéncia renal
aguda (p<0,05), ademais, no grupo com pacientes sem insuficiéncia renal aguda os niveis de

creatinina foram mais elevados nos pacientes que vieram a 6bito (p<0,05) (Tabela 3).

Em relacdo a interleucina 6, houve diferenca significativa apenas para 0s pacientes que
foram a 6bito, nesses os niveis séricos de IL-6 estavam mais elevados nos individuos com

insuficiéncia renal aguda (p<0,05) (Tabela 3).

Tabela 3 - Niveis séricos de biomarcadores inflamatorios de pacientes com pneumonia,
distribuidos segundo a presenca ou auséncia de insuficiéncia renal aguda, n=47. Cajazeiras —
PB, 2020.

Biomarcadores Sem Insuficiéncia Renal Aguda Com Insuficiéncia Renal Aguda
Sem 6bito (n=27) Obito (n=8) Sem 6bito (n=3) Obito (n=9)
Mediana (Min.- Mediana (Min.- Mediana (Min.- Mediana (Min.-
Méax.) Méax.) Méx.) Max.)
Creatinina (mg/dL) 1,0(0,6-1,4) 1,6 (0,8 - 2,6)* 3.0(14-37) 1,9 (0,6 -4,5)
TNF-a (pg/mL) 10,8 (4,4 - 17,0) 11,6 (5,4 - 40,2) 10,6 (5,3 -21,6) 18,6 (5,8 — 220,0)
PRC (mg/L) 6,5 (1,4 —>100,0) 4,3 (1,0 ->100,0) 4,3 (1,7 ->100,0) 79,9 (2,4- >100,0)
IL-6 (pg/mL) 5,9 (0,4 - 190,0) 9,6 (0,2 - 27,6) 21,3(2,41-207,0) 55,6 (10,6->1000)"

Fonte: SOUZA KZFN, et al., 2020.
Legenda: Os resultados foram avaliados por teste de Mann-Whitney, os dados foram expressos em mediana
(minimo — méaximo), indicado como a seguir:
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“Diferenca estatistica para o grupo sem insuficiéncia renal com ébito versus sem 6bito, p= 0,023. *Diferenca
estatistica entre os grupos sem e com insuficiéncia renal aguda, considerando os individuos sem 6bitos (p=0,0042).
*Diferenca estatistica entre 0s grupos sem e com insuficiéncia renal aguda, considerando os individuos com 6bitos
(p=0.0171).

Alguns biomarcadores apresentaram correlagdo positiva com os valores da escala de
CURB-65 (Figura 1). Os niveis de creatinina, TNF-a e a IL-6 apresentaram correlacdo positiva
com o resultado da escala de CURB-65 (p<0,05). O PCR néo apresentou correlagdo com o
resultado da escala (p>0,05), como pode ser observado na Figura 1.

Figura 1 - Correlacdo entre a escala de CURB 65 e os niveis de biomarcadores inflamatdrios distribuidos segundo a
presenca ou auséncia de dbito
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Fonte: SOUZA KZFN, et al., 2020.

Legenda: Correlacdo de Spearman entre os niveis de Creatinina (A), TNF-a (B), PCR (C) e IL-6 (D) de pacientes

com pneumonia do grupo sem 6bito (n=15 pares) e com 6bito (11 pares).
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Discussao

Os pacientes com pneumonia, participantes desse estudo, possuiam idade mediana de
72 anos, ou seja, eram idosos. Caracteristica importante, dado que a pneumonia tem um impacto
significativo para os idosos, pois esses individuos sdo afetados com mais frequéncia e
apresentam consequéncias mais graves do que os individuos jovens (STUPKA JE, et al.,
2009)*. Isso acontece, pois nos pacientes idosos, 0 processo de envelhecimento esta associado
a prejuizos no sistema imunoldgico e na funcdo pulmonar, além das doencas cronicas
associadas que pode proporcionar efeitos sinérgicos junto a pneumonia, e ocasionar
dificuldades no diagnéstico da doenga (BRITO V, NIEDERMAN MS, 2010)*.

Enfatiza-se que a pneumonia do tipo adquirida na comunidade é responsavel por um
nimero expressivo de mortes no mundo. No Brasil, apesar da reducédo significativa das taxas
de mortalidade por infeccdes do trato respiratorio, esse tipo de pneumonia persiste como a de
maior impacto e € a terceira causa de mortalidade. Instrumentos como a escala de CURB 65
(feita partir da analise dos parametros: confusdo mental, ureia, frequéncia respiratoria, pressao
arterial e idade > 65 anos), exames de imagem, como radiografia ou ultrassom do torax, em
associacdo com anamnese e exame fisico, sdo indispensaveis para o diagnostico (CORREA
RA, et al., 2018)*. Geralmente, a maioria dos casos de pneumonia requer tratamento com
antibidticos orais, a hospitalizacdo é recomendada apenas em casos graves de pneumonia
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014).

Ressalta-se que existe um lapso temporal entre o inicio dos sintomas e o inicio da
medicacdo para tratamento, devido a atrasos no diagnostico. Por isso é fundamental buscar
métodos que auxiliem no diagndstico precoce e diferencial da pneumonia e de outras condigdes
ndo infecciosas. Nesse sentido, biomarcadores inflamatérios podem contribuir para o rapido
diagnostico da pneumonia e melhor progndstico da doenca (SUMMAH H, QU J, 2009)*.

No presente estudo, observou-se que 0s niveis de creatinina, proteina C reativa, TNF-a,
e IL-6 estavam elevados nos pacientes com pneumonia do grupo que foram a ébito durante a
internacdo. Por isso, sugere-se que essas substancias podem ser utilizadas como biomarcadores
e principalmente servir como indicativo de agravamento da pneumonia, quando elevados.

Em relacéo a creatinina, seus niveis apresentaram elevacgdes no grupo de pacientes com
pneumonia que evoluiram a 6bito, por isso podem ser Uteis como um parametro de gravidade
do quadro desses pacientes, dado que os niveis de creatinina sdo correlacionados aos escores

da escala de CURB 65, ja que é um parametro considerado para o calculo da referida escala.
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Mas, ressalta-se que a elevacdo dos niveis séricos de creatinina, também foi um indicativo de
doenca renal aguda. Ou seja, a creatinina elevada pode ser um indicativo de gravidade do
quadro de pneumonia para os individuos sem doenga renal aguda, ou indicativo de
desenvolvimento de doenca renal aguda em pacientes com pneumonia.

Esses resultados estdo de acordo com a literatura cientifica. Ha estudo que relata
significancia estatistica em relacdo ao nivel de creatinina com o estado respiratorio. Com a
melhora do quadro respiratorio foi registrado nos pacientes diminui¢do dos niveis de creatinina.
Acredita-se que as alteracfes da creatinina inicial, podem ndo estar relacionadas somente a
insuficiéncia renal, e sim como sinal de adaptacdo metabdlica a situagéo hipoxémica e hipoxica
no corpo (PRNJAVORAC B, et al., 2001)*.

A presenca de insuficiéncia renal aguda é comumente observada em pacientes com
pneumonia e esta associada a uma resposta imunoldgica mais elevada (MURUGAN R, et al,
2010)* e a um risco aumentado de morte (OSTERMANN M, KASHANI K, FORNI LG, 2016;
MURUGAN R, et al, 2010; ABREU KL, et al, 2013)'2%9°1, |sso acontece, pois existem relacio
entre a atividade renal e pulmonar. Em casos de doencas renais, como a insuficiéncia renal
aguda, é possivel que alteracdes das atividades renais promovam elevacdes na permeabilidade
vascular pulmonar e alteragdo nos canais ibnicos essenciais para absorcdo de fluidos
pulmonares, o que favorece a inflamagéo e edema (FLOEGE J, UHLIG S, 2010)%.

Quanto aos pacientes com pneumonia e insuficiéncia renal aguda, apesar dos niveis de
creatinina se apresentarem inferiores nos individuos que foram a ébito, os valores verificados
em ambos os grupos foram superiores aos valores de referéncia. Além do mais, na evolugdo do
Obito é possivel que a diversidade dos quadros apresentados por esses pacientes ocasione
maiores varia¢fes nos resultados dos exames.

Em relacdo a proteina C reativa, essa foi a primeira de uma série de proteinas
reconhecidas como reagentes de fase aguda, que se caracterizam por ter suas concentragoes
plasmaticas elevadas em resposta a estimulos inflamatérios (COLLARES GB, PAULINO
UHM, 2006)>.

Nesse estudo verificou-se que os niveis de PCR estiveram expressivamente mais
elevados nos pacientes que evoluiram a dbito. Segundo a literatura cientifica, em pacientes com
pneumonia, a elevacdo persistente dos niveis séricos da PCR pode estar associada ao
desenvolvimento de pneumonia grave (WU J, et al., 2015)** e ao aumento no risco de morte®®.
Além do mais, seus niveis estdo positivamente correlacionados ao didmetro da lesdo pulmonar

e refletem na gravidade da doenca (Wang L, 2020)°°. Mas, apesar dos valores de PCR estarem
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associados ao prognostico do paciente, a analise desse exame em isolado podem apresentar
baixa previsio de gravidade (WU J, et al., 2015; JAVANIAN M, et al., 2020)°*%, portanto
outros pardmetros clinicos e laboratoriais devem ser considerados.

Ressalta-se que a producéo da proteina C reativa e de outros mediadores inflamatdrios
sdo desencadeados a partir de estimulos produzidos por citocinas pro-inflamatorias como a IL-
6 e 0 TNF-a (POPKO K, et al., 2010)°’.

A IL-6 é uma citocina produzida rapida e transitoriamente durante a resposta a infec¢oes
e lesdes teciduais. Contribui para a defesa do organismo através do estimulo de respostas de
fase aguda, hematopoiese e reagGes imunoldgicas. Embora sua expressdo seja estritamente
controlada, quando sua sintese esta desregulada, a IL-6 desempenha um efeito patolégico na
inflamac&o crénica e auto-imunidade (TANAKA T, NARAZAKI M, KISHIMOTO T, 2014)%,
Essa citocina, desempenha um papel essencial na resposta imunoldgica de doencas pulmonares,
sabe-se que a deplecéo de IL-6 pode levar o agravamento de infeccdo pulmonar, pois citocina
estimula a producdo de IL-27 que medeia a supressdo das respostas imunes patogénicas e
melhora a maturacdo local das populacdes de células T reguladoras, amenizando assim o
processo inflamatério das vias pulmonares (PYLE CJ, et al., 2017)°.

Outra citocina envolvida na patogénese de uma série de processos fisiologicos que
controlam a inflamagdo € o TNF-a. Esse é uma citocina pleiotropica que esta envolvido na
ativacdo e proliferacdo de linfécitos T, na inducdo de apoptose de linfocitos T e ativacdo de
células T regulatorias. Ou seja, 0 TNF-o possui tanto capacidade de suprimir ou ativar a
atividade dos linfocitos T (MEHTA AK, GRACIAS DT, CROFT M, 2018)%®° que s&o
fundamentais para o desenvolvimento da resposta imunoldgica frente ao desenvolvimento do
processo inflamatdrio.

A inflamacdo também acontece nos tecidos pulmonares durante a pneumonia,
tipicamente desenvolvida por um agente infeccioso. Durante a infegdo, os patogenos ativam
familias de receptores do tipo Toll-like (TLRs), incluindo TLR2 e TLR4. A ativagdo desses
receptores resulta em producdo aumentada de TNF-a e IL-6 que, acredita-se ser responsavel
pela progressdo da resposta imunoldgica para pneumonia (TANG L, et al., 2014)5, Esse fato
pode estar relacionado a elevagdo nos niveis de 1L-6 e TNF-a em pacientes com pneumonia
descrito na literatura cientifica (BRITO RC, et al, 2016)°.

Nesse estudo os niveis séricos de IL-6 e TNF-a estavam mais elevados nos pacientes
com pneumonia do grupo que foram a dbito. A presenca de infeccdo renal aguda contribuiu

para 0 aumento de IL-6 no grupo dos pacientes que foram a ¢bito. Tanto os niveis de IL-6,
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como 0 do TNF-a apresentaram correlagdo positiva com o escore de CURB-65 em pacientes
com pneumonia que foram a obito.

Entretanto, ressalta-se que em pacientes com pneumonia 0s niveis de citocinas
inflamatorias desempenhou um papel no agravamento do quadro clinico da pneumonia (BACCI
MR, et al., 2015; BRITO RC, et al, 2016)°%2, Nesses pacientes altos niveis de I1L-6 foram
associados ao desenvolvimento de doenca renal aguda, necessidade de ventilacdo, e aumento
da mortalidade (BACCI MR, etal., 2015)*. Além do mais, os niveis de IL-6 foram associados
a vémito, dispneia, alteragdo na contagem de leucdécitos e as concentracdes de TNF-o foram
associadas a monocitose (BRITO RC, et al., 2016)°2,

Na literatura cientifica outros resultados também sdo relatados. Em estudo com
pacientes com pneumonia, 0 grupo que sobreviveu possuiu maiores niveis de IL-6 e TNF-a do
que os pacientes do grupo que foram a Obito (TANG L, et al., 2014)%%. A divergéncia nos
resultados pode estar associada ao tipo de pneumonia e caracteristicas da populacdo estudada.
Ja que sdo escassos 0s estudos que avaliam tipos diferentes de pneumonia, segregando em
grupos segundo a sobrevivéncia ao tratamento ou o6bito.

Em suma, infere-se que os biomarcardores analisados no atual estudo podem ser
utilizados como identificadores de agravos no quadro clinico do paciente internado com
pneumonia. Entretanto, devem ser incentivados estudos de coorte prospectiva com baixa indice

de recusa de participacdo do estudo e perda de segmento.

Concluséao

Os niveis de Proteina C reativa, TNF-a e IL-6 estavam associados a gravidade do quadro
do paciente, portanto, estavam elevados no grupo de pacientes com pneumonia gque evoluiram
a Obito, quando comparados aos individuos que sobreviveram durante a internagéo.

A creatinina e IL-6 estavam relacionadas com gravidade no quadro de pacientes com
pneumonia e doenca renal aguda, e seus niveis séricos estavam elevados no grupo que foram a
obito.

Os niveis de creatinina, TNF-a e IL-6 apresentaram correlagdo diretamente
proporcionais ao escore da escala de CURB-65, para os pacientes que evoluiram a 6bito. Por
iss0, sugere-se que esses biomarcadores inflamatérios sejam utilizados para a previsdo de

gravidade no progndstico do paciente com pneumonias.
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