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Resumo

Objetivo: Investigar e correlacionar o nivel de PCRus e citocinas pro-inflamatorias como sinalizadores de inflamacéo
e verificar o risco cardiovascular nos pacientes com doenga de Crohn. Métodos: O estudo foi composto por 36
pacientes (18 controle e 18 caso) Resultados: As anélises mostraram niveis séricos de PCRus, IL-10, IFN-y, IL-8,
TNF-0 maiores nos pacientes com a doenga quando comparados ao grupo controle, com diferenga significativa em
relacdo a PCRus. Observou-se que a média de 131,12, colesterol total, 40,85, HDL-c e 76,05, LDL-c para o grupo
caso Conclusdes: Niveis de PCRus e citocinas mais elevados no grupo caso sugere que 0s pacientes com doenca de
Crohn apresentam risco cardiovascular aumentado quando comparados com pessoas sem a doenga e com outros
fatores de risco.

Palavras-chave: Inflamacdo; Doenca de Crohn; Doencas cardiovasculares; Proteina C-Reativa.
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Abstract

Objective: To investigate and correlate the level of CRP and pro-inflammatory cytokines as signs of inflammation and
to verify cardiovascular risk in patients with Crohn's disease. Methods: The study was composed of 36 patients (18
control and 18 case) Results: The analyzes showed serum levels of CRP, IL-10, IFN-y, IL-8, TNF-a higher in patients
with the disease when compared to control group, with significant difference in relation to CRP. It was observed that
the mean of 131.12, total cholesterol, 40.85, HDL-c and 76.05, LDL-c for the case group Conclusions: Higher CRP
and cytokine levels in the case group suggests that patients with Crohn's disease has increased cardiovascular risk
when compared to people without the disease and other risk factors.

Keywords: Inflammation; Crohn disease; Cardiovascular diseases; C-Reactive protein.

Resumen

Objetivo: Investigar y correlacionar el nivel de PCR vy citocinas proinflamatorias como signos de inflamacion y
verificar el riesgo cardiovascular en pacientes con enfermedad de Crohn. Métodos: El estudio estuvo compuesto por
36 pacientes (18 controles y 18 casos) Resultados: Los analisis mostraron niveles séricos de PCR, IL-10, IFN-y, IL-8,
TNF-a mas altos en pacientes con la enfermedad en comparacion con grupo control, con diferencia significativa en
relacion a la PCR. Se observé que la media de 131,12, colesterol total, 40,85, HDL-c y 76,05, LDL-c para el grupo de
casos Conclusiones: Los niveles mas altos de PCR y citocinas en el grupo de casos sugieren que los pacientes con
enfermedad de Crohn tienen un mayor riesgo cardiovascular en comparacién a personas sin la enfermedad y otros
factores de riesgo.

Palabras clave: Inflamacién; Enfermedad de Crohn; Enfermedades cardiovasculares; Proteina C-reactiva.

1. Introducéo

A doenca de Crohn (DC) é uma afeccdo de natureza sistémica que pode afetar qualquer segmento do sistema
digestorio (Soares; Schauren; Stroparo, 2018), descrita como uma condi¢do inflamatéria crénica, resultante de ativacédo
persistente e inadequada do sistema imune mucoso. Essa desregulacdo do sistema imune manifesta-se através de uma elevacdo
local de diversos mediadores inflamatdrios, como as citocinas e a proteina C reativa (PCR) (Papacosta et al., 2017).

A proteina C reativa (PCR) é uma proteina de fase aguda e um marcador inflamatério. Antigamente esta proteina era
vista somente como um determinante de inflamacgdo vascular, entretanto, atualmente sabe-se que, quando dosada por meio de
técnicas de alta sensibilidade seus niveis podem ser relacionados a eventos cardiacos futuros, até mesmo em pacientes com
resultados normais de troponina T e |. As técnicas para dosagem de proteina C reativa ultrassensivel (PCR-us) detectam niveis
muito baixos dessa proteina que desempenha fungéo ativa na aterosclerose, o que demonstra seu valor como biomarcador de
risco cardiovascular (Ribas et al., 2015).

Cabe destacar que a PCR é produzida por hepatdcitos em niveis reduzidos em circunstancias normais, porém em
condi¢des de inflamacdo sistémica sua concentracdo sobe rapidamente sob a influéncia de citocinas pro-inflamatorias,
incluindo a interleucina-6 (IL-6) (Valadasa et al., 2019) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Essa proteina apresenta forte
correlagdo com marcadores de atividade clinica, endoscépica, radioldgicas e transversais nas desordens metabolicas,
especialmente na DC. Além disso, exerce a vantagem de um aumento precoce apds o inicio da inflamagdo e uma diminuigéo
rapida ap0s a sua resolucdo, devido a sua meia-vida curta de 19 h (Vilela et al., 2012).

A expressdo elevada de PCR esta associada em duas a trés vezes com a prevaléncia de infarto de miocérdio e doenca
vascular periférica e a previsao de incidéncia de eventos cardiovasculares, sendo mais eficiente, por exemplo, que os niveis de
LDL nos pacientes com ou sem doenga cardiovascular pré-existente (Kalogeropoulos et al., 2014; Koenig, 2013; Sercelik et
al., 2021). Além disso, foi demonstrada a correlacéo entre as citocinas e a determinacdo por endoscopia da inflamagdo em
segmentos do intestino, o que sugere o papel potencial destes marcadores para determinar a atividade da doenca de Crohn
(Vilela et al., 2012).

A DC pode ser resultado de uma falha primaria na regulacdo dos linfocitos e citocinas, como a interleucina-10 (IL-10)
e fator B de necrose tumoral (TNF-f), em controlar a inflamagéo e alvos efetores (Ferraz, 2016; Ferreira et al., 2010). A
mucosa torna-se susceptivel & a¢do da prostaglandina E2 (PGE2), leucotrieno B4, IL-8, IL-1, IL-10, IL-12, interferon gama
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(INF-y) e mais recentemente tem sido descrito a IL-17 (Torres et al., 2011) ou seja, anormalidades tipicas dos processos
inflamatdrios mediados pelos linfdcitos auxiliares T1 (Th1) (Ferraz, 2016; Ferreira et al., 2010).

Na mucosa inflamada da DC ha maior expressdo de citocinas pré-inflamatérias (IL-1, IL-6, 1L-8, TNF-a),
quimiocinas e varios mediadores lipidicos. O desequilibrio entre citocinas pro e anti-inflamatérias condicionara a intensidade e
duracdo da resposta inflamatoria (Ferreira et al., 2010). Assim, o objetivo do presente estudo foi investigar e correlacionar o
nivel de PCRus e citocinas pré-inflamatorias como sinalizadores de inflamacéo e verificar o risco cardiovascular nos pacientes

com doenca de Crohn.

2. Metodologia
Protocolo Experimental

Trata-se de um estudo transversal caso-controle, de natureza quantitativa e analitica, desenvolvido no ambulatério de
Doengas Inflamatorio Intestinal sediado no Hospital Universitario da Universidade Federal do Piaui (HU-UFPI). A populacao
do estudo foi composta por pacientes diagnosticados com doenca de Crohn em tratamento no referido hospital. O grupo
controle foi composto de profissionais da limpeza da UFPI e, de operarios da construcdo civil, selecionados ao acaso. O
estudo contou com 36 pacientes (18 grupo controle e 18 grupo caso).

A pesquisa utilizou como critério de exclusdo: os menores de 18 anos, pessoas vulneraveis (presidiarios, indios,
pessoas com capacidade mental ou autonomia reduzida), pacientes diagnosticados com retocolite ulcerativa ou colite
indeterminada para o grupo caso e para o0 grupo controle aqueles que referissem a presenca de doenca inflamatdria, os que
usavam anti-inflamatorio no momento da coleta ou nos ultimos cinco dias e os encontrava com febre no momento da coleta ou
tinha tido febre nos dltimos dias.

Os exames fisicos e os dados de identificacdo e socioecondmicos foram coletados através de questionario previamente
elaborado. Para determinar o perfil lipidio e concentracdo de citocina realizou puncdo de sangue venoso dos participantes.
Coletou-se ainda com a autorizacdo da comissdo de ética do hospital os resultados bioquimicos contidos nos prontuérios dos
participantes com doenca de Crohn. Para o estado nutricional global realizou a medida do indice de Massa Corpédrea (IMC),
para tanto, aferiu as medidas de peso, através de uma balanca digital e & estatura pelo estadidmetro com haste movel.

Para avaliar a gravidade da doenga de Crohn, adotou o indice de Atividade da doenca de Crohn (IADC) para
diferencid-la em ativa ou remissdo. IADC < 150 indica doenga em remisséo, enquanto que o IADC > 150 indica que a doenca
esta ativa. Entre 150 e 250 indica estado leve; IADC entre 250 e 350, estado moderado e maior que 350, graves.

As amostras para dosagem de Citocinas e PCRus

Na coleta da amostra de sangue usou dois tubos de analise a vacuo contendo gel separador, em um dos tubos coletou
uma aliquota de 10 mL e no outro 5mL de sangue por puncdo venosa dos participantes, apds 12 horas de jejum. E, em seguida
os tubos foram levados para o laboratério de Bioguimica da UFPI e centrifugadas (Fanem) por 5 minutos a uma velocidade de
5000 rpm e obtido o soro. Um dos tubos a vacuo o soro foi transferido para um par de eppendorf identificados e armazenados
em refrigerador a -800C, para posterior andlise de citocinas e PCRus. O soro do outro tubo foi transferido para um eppendorf e

imediatamente utilizado nas andlises do perfil lipideos.

Niveis de Citocinas e PCRus
No Laboratorio de Imunologia do Departamento de Anélises Clinicas, Toxicoldgicas e Bromatoldgicas da Faculdade
de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto (USP) determinou nos niveis séricos das interleucinas: IL-10, IL-8, TNF-a, IFN-y

pela técnica de ELISA e de acordo com as instrucfes do fabricante do kit comerciais da R&D Systems® (Minneapolis, MN,
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EUA) e os niveis de PCRus pela metodologia de imunoturbidimetria do Kit Multicontrol Bioclin®.

Perfil Lipidico

No Laboratério de Pesquisa do Setor de Bioquimica da Universidade Federal do Piaui realizou as dosagens do
colesterol total, o HDL-colesterol e os triglicerideos pelo método colorimétrico enzimatico do fabricante (Labtest®). E, para
determinar os niveis do LDL-colesterol aplicou a formula proposta por Friedwald, na qual LDL-colesterol = CT - (HDL-
colesterol + TG/5).

Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFPI - CAAE: n°0344.0.045.000-10 e pela
Comisséo de Avaliacdo de Projetos de Pesquisa (CAPP/HU) do Hospital Universitario-UFPI. O estudo seguiu os critérios
éticos, conforme as recomendacdes da Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Salde (CNS)9. Os participantes assinaram
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido descritivo da pesquisa, garantindo-lhes o anonimato e assegurando o direito de

desistirem da pesquisa a qualquer momento.

Analise Estatistica
Os dados foram coletados, tabulados e processados pelo programa SPSS para Windows® versdo 18.0 (SPSS Inc.,
2000). Na analise estatistica determinou a frequéncia, a média, o desvio padrdo, correlacdo de Pearson e dendrogama.

3. Resultados e Discussao

Quanto as caracteristicas do grupo caso, na analise dos dados pode-se observar que entre os pacientes com doenca de
Crohn 66,7% destes eram mulheres, 72,2% eram ndo-fumantes, 22,2% eram ex-fumantes e 83,3% relataram ndo fazer uso de
alcool. Enquanto no grupo controle, 58,3% da populagdo estudada eram do sexo masculino, 77,8% relataram ser ex-fumantes e
94,1% faziam uso de alcool. Para o nivel s6cio-econdmico, ambos 0s grupos apresentaram renda per capita semelhantes para
todas as faixas salariais, variando de 300 a 3000 reais, sendo que 0 grupo caso apresentou maior escolaridade, pois 70% dos
pacientes concluiram o ensino médio contra 30% do grupo controle.

Os valores médios e desvios padrdo dos niveis sericos de PCRus, 1L-10, IFN-y, IL-8, TNF-a ¢ célculo do IADC dos
pacientes com doenca de Crohn e grupo controle estdo apresentados na (Tabela 1). Destaca-se que todas as varidveis
bioquimicas analisadas foram maiores nos pacientes com DC quando comparados ao grupo controle. Além disso, foi

encontrada diferenca significativa em relacéo a varidvel niveis séricos de PCRus, entre os grupos estudados (p<0,05).
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Tabela 1. Valores médios e desvios padrdo dos niveis séricos de PCRus, IL-10, IFN-y, IL-8, TNF-o para grupo caso e
controle, e célculo do IADC dos pacientes com doenca de Crohn. Teresina, 2016.

Crohn Controle p
Niveis séricos de PCRus (pg/mL) 8,06 + 9,25 1512130 o, 0,00
Niveis séricos de IL-10 (pg/mL) berss * 0,059 + 0,07 0,11
Niveis séricos de IFN-y (pg/mL) 1,85 + 6,62 0,015 + 0,01 0,25
Niveis séricos de IL-8 (pg/mL) 0,045 + 0,04 0,016 + 0,25 0,13
Niveis séricos de TNF-o (pg/mL) 69,05 + 259,82 0,019 + 0,01 0,26

127,83 x
IADC 126,86 - ]

*Correlacdo de Pearson significante para p<0,05. Fonte: Dados dos autores.

Na Tabela 2 estdo demonstrados os valores médios e desvios padrdo para idade, pressdo arterial sistélica (PAS),
pressdo arterial diastélica (PAD), indice de massa corpérea (IMC), colesterol total, HDL-colesterol, triglicerideos, LDL-
colesterol para os pacientes com doenca de Crohn e grupo controle. Observou-se que a média de idade entre os grupos
analisados foi de 43,55; a média para o IMC foi de 25,88 para 0 grupo controle e de 22,05 para grupo caso; além disso, a média
para os valores do perfil lipidico foi de 164,34, colesterol total, 40,75, HDL-c e 100,91, LDL-c para o grupo controle e, 131,12,
colesterol total, 40,85, HDL-c e 76,05, LDL-c para o grupo caso. Notou-se diferenca significativa entre as variaveis PAS,
PAD, IMC, colesterol total e LDL-colesterol (p<0,05).

Tabela 2. Valores médios e desvios padrdo da idade, pressdo arterial sistélica (PAS), pressdo arterial diastélica (PAD), indice
de massa corporea (IMC), colesterol total, HDL-colesterol, triglicerideos, LDL-colesterol dos grupos estudados. Teresina,
2016.

Controle Crohn p
Idade 43,55 + 10,07 41,38 + 15,33 0,61
PAS (mmHg) 130,27 + 12,81 110,31 + 32,70 . 0,02
PAD (mmHg) 83,77 + 8,56 73,12 410,83 w00
IMC (Kg/m?) 2588 + 3,27 22054371 o 0,00
Colesterol total (mg/dL) 164,34 £ 35,51 131,12 £ 31,77 7% 0,00
HDL-colesterol (mg/dL) 40,75+8,23 40,85 + 13,96 0,98
Triglicerideos (mg/dL) 113,09 + 55,18 95,65 + 43,88 0,32
LDL-colesterol (mg/dL) 100,91 + 33,25 76,05 + 28.41 . 0,02

*Correlagdo de Pearson significante para p<0,05. Fonte: Dados dos autores.

Os resultados da andlise da correlacéo linear simples de Pearson entre os niveis de PCRus e as concentragdes séricas
das citocinas IL-10, IFN-y, IL-8, TNF-a encontram-se na (Tabela 3). Verifica-se que houve correlacdo entre os niveis de

PCRus e a concentracdo de IL-10 e IL-8 no grupo controle (p<0,05).
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Tabela 3. Correlacéo entre PCRus e a concentracéo das citocinas IL-10, IFN-y, IL-8, TNF-a. Teresina, 2016.

Grupos IL-10 IL-8 IFN-y TNF-a
Controle . .

PCR 0,001 0,024 0,958 0,564
Crohn

PCR 0,786 0,052 0,606 0,601

*Correlacdo de Pearson significante para p<0,05. Fonte: Dados dos autores.

A analise da correlagdo de Pearson entre as citocinas nos dois grupos pode ser verificada na (Tabela 4). Observa-se
correlacdo entre a IL-8 e a IL-10 no grupo controle. E, para o grupo com DC verifica-se correlacdo entre a IL-10 com IFN-y e
com TNF-a (p<0,05).

Tabela 4. Correlacdo entre as citocinas. Teresina, 2016.

IL-10 IFN-y IL-8 TNF-a
IL-10 - 0,804 0,000 0,279
Controle IFN-y 0,804 - 0,756 0,175
IL-8 0,000 0,756 - 0,240
TNF-o 0,279 0,175 0,240 -
IL-10 - 0,000 0,856 0,000
Crohn IFN-y 0,000 - 0,691 0,000
IL-8 0,856 0,691 - 0,746
TNF-a 0,000 0,000 0,746 -

*Correlagdo de Pearson significante para p<0,05. Fonte: Dados dos autores.

Na Figura 1 observa-se o dendograma de similaridade entre as dosagens de PCRus e das diferentes citocinas para a
resposta inflamatdria, onde é demonstrado uma similaridade entre as citocinas e que, a similaridade é maior entre a TFN- a e

IFN- vy com relagdo a PCRus, quando comparadas com IL-10 e 1L-8 com PCRus.

Figura 1. Dendrograma de similaridade entre os niveis de citocinas e os niveis de PCRus.

0 5 10 15 20 25
1 1 1 1 1

IL10 2 p—

ILB 4 —

IFNy 3

TNFa § —

PCRus 1

Fonte: Dados dos autores.
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Neste estudo foram avaliados os niveis de PCR-us e citocinas pro-inflamatdrias, bem como foi investigada a relacao
entre estes sinalizadores inflamatdrios e o risco de doengas cardiovasculares em pacientes com doenca de Crohn. Dessa
maneira, pode-se verificar que os pacientes com doenga de Crohn apresentaram niveis de PCR-us elevados (Tabela 1), sendo
observada diferenga significativa quando comparado ao grupo controle. Estes resultados corroboram os achados de Zorzi et al.
(2013), Karatzas et al. (2014) e Pierote et al. (2018), que também identificaram concentracfes plasmaticas de PCR-us elevadas
em pacientes com doenca de Crohn.

E oportuno mencionar que, a PCR-us é uma proteina de fase aguda (Castro; Viana, 2018) cuja concentragio
plasmatica aumenta em 25% ou mais em resposta a inflamacdo, correspondendo ao mais sensivel e precoce indicador de
processos inflamatorios resultantes de infecgdes, traumas, alteracdes metabdlicas e imunoldgicas, carcinomas, necrose tecidual
ou outra desordem orgénica (Guimaraes et al., 2014; Pitthan; Martins, 2010). Embora ndo exista nenhum biomarcador ndo
invasivo ideal para predizer a DC, a determinagdo da PCR-us é frequentemente utilizada durante a construcdo do diagnostico
dessa doenca. De fato, os niveis séricos de PCR-us tém demonstrado valor prognéstico em indicar a efetividade da resposta a
terapia e a atividade da doenca de Crohn (Kellermayer et al., 2012).

No que diz respeito aos niveis séricos das citocinas IFN-y, IL-10, TNF-o. e IL-8 (Tabela 1), estas apresentaram valores
mais elevados no grupo caso, apesar de ndao haver diferenca significativa entre elas em relagdo ao grupo controle. Destaca-se 0
fato de que os niveis de IL-10 e TNF-a foram acentuadamente maiores nos pacientes com a doenga. Esse resultado ressalta a
associacdo bem estabelecida entre a doenga de Crohn e uma resposta imune mediada por linfocitos T helper 1, que segregam
citocinas como 0 TNF-a. O TNF-a, por sua vez, € um mediador pré-inflamatério chave perante a resposta da mucosa intestinal
a antigenos, promovendo o recrutamento e estimulacdo de células inflamatorias (Miizes et al., 2012; Parker et al., 2019).

Nesse sentido, estudos de GombosSova et al. (2011) e Toptygina et al. (2014) verificaram resultados semelhantes em
pacientes com DC, no qual foi possivel observar niveis de TNF-o elevados em comparagdo com controles normais, indicando a
sinalizagio pré-inflamatoria mediada pelo TNF-o. E importante mencionar que esta citocina pode ser usada como um
marcador de atividade da doenca, e fator discriminatorio entre os dois tipos de DII (Ferraz et al., 2016; Miizes et al., 2012).

No que se refere a concentragdo de IL-10, esta apresentou valor elevado nos pacientes com doenca de Crohn. A 1L-10
é uma citocina pluripotente que desempenha um papel fundamental na regulacdo de respostas imunes e inflamatdrias (Wilasco
et al., 2017). Assim, ao manter eventos pré-inflamatdrias sob controle, a IL-10 protege contra respostas imunitarias excessivas
e danos aos tecidos. Portanto, mutagBes ocorridas nessa citocina ou em componentes da sua via de sinaliza¢do que reduzam ou
suprimam as suas propriedades anti-inflamatérias foram relacionadas com a patogénese de doengas inflamatérias, como a
doenca de Crohn (Glocker et al., 2010; Wilasco et al., 2017).

Uma possivel justificativa para a obtencéo do resultado dessa pesquisa pode estar relacionada ao provavel mecanismo
de retroalimentacdo negativa, que visa a regulacdo da resposta imune no local da lesdo a fim de recuperar o tecido afetado,
visto que um estudo com populacdo semelhante observou queda na producdo de IL-10 no inicio do processo inflamatério,
porém com o agravo da inflamag&o verificou-se aumento na produgéo de IL-10 (Gomes et al., 2014).

Resultados semelhantes foram observados por Wang et al. (2011) e Nunberg et al. (2018), que também verificaram
que pacientes com DC apresentavam niveis significativamente mais elevados de IL-10 em comparagdo com controles
saudaveis. Por ser uma citocina anti-inflamatoria espera-se que niveis séricos elevados de IL-10, sejam favoraveis aos
pacientes com doenca inflamatdria. Com efeito, concentracdes reduzidas de IL-10 foram associadas com o aumento da
gravidade da DC em comparagdo com altos niveis desta citocina (Marlow; Gent; Ferguson, 2013).

Sobre o IADC (Tabela 1), observou-se nesse estudo que os pacientes se apresentavam na fase de remissdo da doenca
(IADC <150). Nesse aspecto, o estudo de Back et al. (2014) ao avaliar 54 pacientes com doenca de Crohn, também encontrou

remissdo clinica da doenca, com correlagdo significativa entre atividade ou remisséo da doenca e pardmetros antropométricos e
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composic¢ao corporal, porém nao foi observado correlagdo entre o grau de atividade da doenga e elevagdo da PCR.

Um aspecto importante a ser destacado, diz respeito a pressdo diastdlica e sistolica, colesterol total, LDL,
triglicerideos e IMC, que se apresentaram dentro dos valores de normalidade para os pacientes com DC, porém mais elevados
no grupo controle (Tabela 2). Estes resultados foram semelhantes ao encontrado no estudo de Alkan et al. (2014), ao avaliar o
risco de aterosclerose em pacientes com doenca de Crohn, no qual observou-se que os valores de colesterol total, LDL, HDL e
triglicerideos, bem como o IMC encontravam-se dentro da normalidade.

No que diz respeito ao risco de doencas cardiovasculares, evidéncias sugerem que em pacientes com curso da doenca
de Crohn em atividade estdo expostos a elevado risco para eventos ateroscleréticos, devido principalmente a um estado de
inflamacdo seguida de hipercoagulabilidade. Além disso, alteracfes vasculares sdo comuns nesses pacientes, visto que
modificagbes precoces na parede arterial tém sido observadas, incluindo disfun¢do endotelial e aumento da espessura da
camada intima-média, associados com alteracGes do perfil lipidico apoiam o risco aumentando de doenga aterogénica na DC
(Andersen; Jess, 2014; Thapa, 2015).

De fato, o estado inflamatdrio envolve diversos mecanismos ndo especificos, incluindo liberacdo de citocinas e outros
mediadores inflamatérios (como TNF-o, IL-1, e PCR), o que pode contribuir para a alteracdo do equilibrio hemostatico para
um estado trombotico. Somam-se a esse estado 0s processos fisiopatoldgicos ocorridos na parede do célon em pacientes com
DC, os quais compartilham muitas caracteristicas com as alteracGes na parede arterial durante a progressao da aterosclerose e,
finalmente, a ruptura da placa aterosclerotica e trombose (Aguilar-Tablada et al., 2016; Kristensen et al., 2013).

Desse modo, niveis aumentados de PCR-us e LDL-c associados a concentragdes reduzidas de HDL-c agravam o risco
de evento cardiovascular, independente dos fatores de risco como idade, cigarro, obesidade, pressdo arterial e diabetes. A
inflamacdo tem um papel importante na aterosclerose, acelerando esse processo e levando a uma ruptura da placa
aterosclerdtica. Evidéncias clinicas demonstram que alteracdes nos niveis de PCR-us estdo associadas ao risco de mortalidade,
em curto e longo prazo, em pacientes com doenca isquémica cardiaca aguda e crdnica, e também naqueles com risco de
desenvolver aterosclerose (Ribas et al., 2015).

No entanto, considerando os achados dessa pesquisa ndo foi possivel fazer essa relagdo, visto que os valores de LDL-
¢, HDL-c, colesterol total e triglicerideos estavam dentro da normalidade para os pacientes com doenca de Crohn. Porém sobre
aspecto, é possivel afirmar que a elevacdo dos niveis de PCRus esté associado ao processo inflamatério crénico, e que parece
ser um preditor de aumento do risco cardiovascular.

Ao ser determinada a correlagdo de Pearson (Tabela 3) entre PCRus e as citocinas observou-se que houve correla¢do
entre as PCRus com IL-10 e IL-8 no grupo controle. Conforme Baldaia et al. (2002), a acdo de algumas citocinas pré-
inflamat6rias, como a IL-8, pode gerar estimulos para producdo de proteinas de fase aguda, como a PCRus, expressao de
moléculas de adeséo, proliferacdo fibroblastica e citotoxicidade.

Para a correlacdo de Pearson entre as citocinas nos dois grupos, verificou-se a presenga de correlagdo significante
(p<0,05) entre a IL-8 e a IL-10 no grupo controle. Entretanto, para o grupo caso notou-se que houve correlacéo entre a IL-10,
IFN-y e TNF-a. Nesse sentido Tilg et al. (2002) e Wu et al. (2017) apontam que as concentra¢des plasmaticas de IFN-y
encontram-se elevadas em pacientes com doenca de Crohn na sua fase ativa e correlacionam-se com a atividade clinica da
doenga, bem com o TNF-a, visto que, este ¢ um mediador central na ativagdo da cascata inflamatoria na DC (Miizes et al.,
2012; Lietal., 2017).

Com o dendograma (Figura 1), pode-se observar similaridade entre as citocinas e que, hd maior similaridade entre

TFN-a e IFN-y com relag@o as PCRus, quando comparadas com IL-10 e IL-8 com PCRus.
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4. Concluséo

Diante dos dados obtidos, os quais confirmaram niveis de PCRus mais elevados no grupo caso sugere-se que 0S
pacientes com doenca de Crohn, apresentam risco cardiovascular aumentado quando comparados com pessoas sem a doenca e
com outros fatores de risco. Conforme os estudos apontam, o risco cardiovascular é aumentado quando associado a outros
fatores como: circunferéncia da cintura, IMC e frequéncia de certas morbidades.

Logo, na doenga de Crohn, acentua-se a relevancia do teste de rotina para esses marcadores, cuja eficacia na previsao
de eventos cardiovasculares ndo deve ser ignorada no acompanhamento dos pacientes com doencas inflamatdrias cronicas.
Além da PCRus ficou demonstrado neste estudo que as citocinas estdo mais elevadas nesses pacientes, dessa forma pode-se
sugerir que esta doenga esta diretamente relacionada com a liberacéo de citocinas inflamatérias.

Nesse sentido, faz-se importante estudos futuros que esclarecam ainda mais 0s mecanismos pelos quais as citocinas

inflamatorias se relacionam com o risco cardiovascular em pacientes com doenga de Crohn.
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