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Resumo: Objetivo: avaliar a utilidade de citocinas pró-inflamatórias (TNF-α, IL-1β e IL-6) e de
citocinas antinflamatórias (IL-10 e IL-1Ra) no diagnóstico da sepse neonatal, e verificar se a
homeostase entre estes mediadores poderia ser determinante para a evolução clínica da doença.
Método: coorte prospectiva compreendendo 31 recém-nascidos (RN) com diagnóstico de sepse
neonatal, classificados em dois grupos: sepse e sepse grave, com evolução complicada (choque,
falência múltipla de órgãos, óbito). Os níveis séricos de TNF-α; IL-1β; IL-6; IL-10 e IL-1Ra foram
mensurados nos dias 0 (diagnóstico), 3 e 7 (evolutivos). Foram calculadas as médias, desvios-
padrão, medianas, e valores mínimos e máximos para cada um dos mediadores. Foram construídos
gráficos dos perfis individuais dos pacientes, e o perfil médio dos dois grupos contendo os erros-
padrão. Para o tratamento estatístico dos dados oriundos da avaliação das concentrações de
citocinas ao longo do tempo, foi utilizado o teste ANOVA com medidas repetidas. Para todas as
análises realizadas foi adotado nível de significância de 5%. Resultados: no grupo de recém-
nascidos com sepse e boa evolução, os níveis séricos de TNF-α; IL-1β e Il-10 se apresentaram
próximos aos valores mínimos detectáveis pelo método, e nos RN com sepse grave, esses níveis
foram estatisticamente superiores (p<0,01). As concentrações de IL-6 e IL-1Ra analisadas, de
forma evolutiva (dias zero, 3 e 7 após o diagnóstico), revelaram níveis séricos sempre elevados e
maiores na sepse grave em relação a sepse com boa evolução (p<0,01). A relação IL-6/IL-1Ra nos
RN com sepse mostrou predomínio da ação pró-inflamatória no dia 0 (razão >1) e da resposta
antiinflamatória nos dia 3 e 7 de evolução (razão <1), enquanto na sepse grave e evolução
complicada, houve predomínio da ação pró-inflamatória no dia zero e no dia 3 (razão >1) e somente
no dia 7, houve predomínio da ação antiinflamatória (razão <1). Conclusões: as concentrações de
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citocinas foram efetivas para o diagnóstico de sepse neonatal e foram preditivas para a gravidade
da doença, principalmente os valores da IL-6 e IL-1Ra. A sepse grave caracterizou-se por um
desequilíbrio homeostático (persistência de predomínio dos fatores pró-inflamatórios no terceiro
dia após o diagnóstico), enquanto na sepse com boa evolução houve equilíbrio homeostático
(predomínio dos fatores inflamatórios apenas no dia zero com razão IL-6/IL-1Ra >1, com inversão
nos dias 3 e 7). A persistência de predomínio das citocinas pró-inflamatórias em relação às
antiinflamatórias no terceiro dia após o diagnóstico está correlacionada à evolução clínica
desfavorável.

Palavras-chave: Recém-nascido; sepse; mediadores pró-inflamatórios (TNF-α; IL-β; IL-6);
mediadores antinflamatórios (IL-10 e IL-1Ra); relação IL-6/IL-1Ra.

INTRODUÇÃO

A sepse no recém-nascido (RN) consti-
tui, ainda nos dias de hoje, uma das principais
causas da elevada morbimortalidade nesta faixa
etária. Segundo dados da Organização Mundial
da Saúde, dos 130 milhões de RN que nascem
anualmente, quatro milhões morrem1, 2 e os pro-
cessos infecciosos respondem por 36% desses
óbitos2 . Na fisiopatologia da sepse, mediadores
da resposta inflamatória denominados de citoci-
nas3, proteínas liberadas por células do sistema
imune, desempenham papel importante atuando
como mensageiros químicos 4,5. A concentração
sérica das citocinas é indetectável em indivíduos
saudáveis, sendo sua produção estimulada quan-
do ocorre invasão do hospedeiro por microorga-
nismos patogênicos. 6

Existem citocinas que funcionam primari-
amente como indutoras de inflamação (citocinas
pró-inflamatórias), enquanto outras atuam na
contra-regulação (citocinas antiinflamatórias).
Quando ocorre desequilíbrio entre os dois pro-
cessos, com predomínio da resposta inflamató-
ria, ou dos fatores contra-reguladores, ocorre
desencadeamento de uma seqüência de eventos
que têm por objetivo fazer com que essas prote-
ínas retornem aos seus valores normais, man-
tendo assim a homeostase do metabolismo, uma
vez que o desequilíbrio pode fazer com que o
paciente evolua para sepse, sepse grave, cho-
que séptico, coagulação intravascular dissemi-
nada, disfunção múltipla de órgãos ou óbito.7,8

Assim, o objetivo é avaliar a utilidade de
citocinas pró-inflamatórias, fator de necrose tu-
moral alfa (TNF-α), interleucina 1 beta (IL-1β) e
interleucina 6 (IL-6) e de citocinas antiinflamató-

rias, interleucina 10 (IL-10) e inibidor do receptor
da interleucina 1 (IL-1Ra) no diagnóstico da sep-
se neonatal. Também, de verificar se a homeos-
tase entre estes mediadores pode estar relaciona-
da com a evolução clínica dos pacientes.

MÉTODO

Trata-se de estudo de coorte prospectiva
no qual foram analisados os dados de RN com
diagnóstico de sepse neonatal, que se encontra-
vam internados na Unidade de Cuidados Inten-
sivos Neonatal do Instituto da Criança do Hospi-
tal das Clinicas da FMUSP e na Unidade Neo-
natal do Hospital Universitário da USP, no perío-
do de janeiro de 2004 a janeiro de 2005 e que
preencheram os critérios de inclusão. Foram ex-
cluídos os pacientes que tiveram hemorragia in-
tracraniana ou foram submetidos a procedimen-
tos cirúrgicos.

O estudo obteve aprovação das Comis-
sões de Ética e Pesquisa dos respectivos hospi-
tais (CAPPesq processo número 729/03 e CEP
–HU 474/04). Essa pesquisa teve auxílio da Fun-
dação de Amparo e Pesquisa do Estado de São
Paulo (FAPESP), processo nº 2004/02789-1.

Foram incluídos no estudo 31 RN classifi-
cados em dois grupos de acordo com a evolução
clínica: 1-grupo sepse, composto por 16 RN que
apresentaram manifestações clínicas compatíveis
com sepse, e evolução clínica favorável; 2-gru-
po sepse grave composto por 15 RN com qua-
dro clínico de sepse e evolução desfavorável
(choque séptico, coagulação intravascular disse-
minada, disfunção múltipla de órgãos e sistemas
ou óbito). O diagnóstico de sepse foi baseado
em manifestações clínicas associadas à cultura
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de sangue periférico positiva e/ou proteína C re-
ativa (PCR) superior a 10 mg/L. Nos dois gru-
pos de estudo, as concentrações séricas de cito-
cinas pró e antinflamatórias foram mensuradas
nos dias zero (diagnóstico), 3 e 7 (evolutivos),
sendo considerados alterados valores acima dos
valores de referência recomendados pelo fabri-
cante (R & D Systems, Minneapolis, EUA).

Os resultados foram submetidos à análise
estatística, com cálculo de médias, desvios-pa-
drão, medianas, e valores mínimos e máximos
para cada um dos mediadores. Foram construí-
dos gráficos dos perfis individuais dos pacientes
e, com base nestes, o perfil médio dos dois gru-
pos com barras verticais representando os er-
ros-padrão. Para o tratamento estatístico dos
dados oriundos da avaliação das concentrações
de citocinas ao longo do tempo, foi utilizado o
teste ANOVA com medidas repetidas. Para to-
das as análises realizadas foi adotado nível de
significância de 5%.

RESULTADOS

Dos 31 RN considerados elegíveis foram
colhidos os seguintes dados: idade à internação,
idade ao início dos sintomas, idade gestacional,
sexo, peso ao nascimento e as classificações de
acordo com o peso. Estas características são apre-
sentadas na Tabela 1. Em relação às médias das
concentrações de citocinas pró-inflamatórias ob-
servamos que os valores de TNF-α nos RN do
grupo 1 (sepse com boa evolução) encontravam-
-se muito próximos dos valores mínimos detectá-
veis pelo método (1,6 pg/ml). Quando os 15 re-
cém-nascidos do grupo 2 (sepse grave) foram
analisados, a maior média de TNF-α (216,01 pg/
ml) foi observada no dia zero e as concentrações
séricas apresentaram decréscimos ao longo do
tempo (131,70 pg/ml e 30,06 pg/ml nos dias 3 e 7,
respectivamente), porém com valores sempre
acima de 1,6 pg/ml (Tabela 2). Tendo em vista
que o grupo 1 (sepse) não apresentou variação ao
longo do tempo, o teste ANOVA não pode ser
usado para verificar possíveis diferenças entre os
dois grupos, de forma evolutiva.

Em relação aos valores médios da IL-1β
podemos observar que no grupo 1 (sepse), os 16

recém-nascidos apresentaram valores próximos
aos mínimos detectáveis (1,0 pg/ml), enquanto
que os 15 recém-nascidos do grupo 2 (sepse gra-
ve) apresentaram a maior média (15,05 pg/ml)
no dia zero e esta diminuiu de forma progressi-
va: 2,15 pg/ml e 1,58 pg/ml, nos dias 3 e 7, res-
pectivamente (Tabela 3). Por meio do teste ANO-
VA com medidas repetidas pode-se observar que
apesar da variação observada (Tabela 4), não
houve diferença estatisticamente significante
entre os dois grupos ao longo da avaliação.

Os valores médios de IL-6 nos 15 RN do
grupo sepse grave, foram mais elevados (2.321,35
pg/ml; 1.100,02 pg/ml e 402,73 pg/ml nos dias zero,
3 e 7, respectivamente), quando comparados aos
16 RN do grupo sepse (1.150,51 pg/ml; 71,23 pg/
ml e 40,21 pg/ml nos dias zero, 3 e 7, respectiva-
mente), em todos os tempos estudados. O perfil
de variação das concentrações médias de IL-6
dos dois grupos apresentou o mesmo comporta-
mento ao longo do tempo, ou seja, em ambos os
grupos, a partir do terceiro dia ocorreram decrés-
cimo na média dos valores de IL-6. (Tabela 5).
Por meio da aplicação do teste ANOVA com
medidas repetidas observou-se que no dia zero,
os dois grupos não se diferenciaram em relação à
IL-6 (p=0,189). No entanto, no dia 3, o grupo sep-
se grave apresentou média 1.196,9±564,8 pg/ml,
superior à encontrada no grupo sepse, com dife-
rença estatisticamente significante (p= 0,043). No
dia 7, o grupo sepse grave também apresentou
valores de IL-6 superiores aos do grupo sepse,
sendo a diferença entre os grupos estatisticamen-
te significante (p=0,029), com diferença entre eles
estimada em 347,4±151,4 pg/ml.

Em relação aos valores séricos médios das
citocinas antiinflamatórias, quando analisamos a
IL-10 observamos que o grupo sepse não apre-
sentou variação dessas citocinas, fenômeno mui-
to similar ao que ocorreu com relação às citoci-
nas pró-inflamatórias, mantendo-se próximos aos
valores mínimos detectados (3,9 pg/ml), contrari-
amente ao que ocorreu com o grupo sepse grave
que apresentou concentrações séricas médias ele-
vadas em todos os tempos estudados (154,51 pg/
ml; 85,62 pg/ml e 9,86 pg/ml nos dias zero, 3 e 7,
respectivamente). No perfil de variação das con-
centrações médias do grupo sepse grave obser-
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Tabela 1: Características Demográficas dos recém-nascidos do estudo.

Variáveis N† %
Ou conforme especificado

Idade na Internação

Mediana 2 horas

Mínimo – Máximo 1 hora – 28 dias

Idade de Início dos sintomas

Mediana 11 horas

Mínimo - Máximo 1 hora - 39 dias

Idade Gestacional (semanas)

Mediana 38 6/7

Mínimo - Máximo 26 5/7 - 41 3/7

Método da Idade gestacional

DUM 22 73,3

Capurro   5 16,7

New Ballard   1  3,3

USG (1º trimestre)   2  6,7

Peso de Nascimento (gramas)

Mediana 2880

Mínimo - Máximo 1000 - 4000

Classificação dos Recém-nascidos  (Idade Gestacional)

Pré-termo 15 48,4

Termo 16 51,6

Classificação dos Recém-nascidos  (Tamanho x Idade Gestacional)

PIG   4 12,9

AIG 26 83,9

GIG   1  3,2

Classificação dos Recém-nascidos  (Peso de nascimento)

Normal 20 64,5

Baixo Peso   4 12,9

Muito Baixo Peso   7 22,6

Gênero

Masculino 16 51,6

Feminino 15 48,4

† N: número de recém-nascidos do estudo
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Tabela 2: Medidas descritivas dos valores séricos de TNF-α segundo os grupos.

TNF-ααααα  (pg/ml) Dia 0 Dia 3 Dia 7

Sepse Sepse Grave Sepse Sepse Grave Sepse Sepse Grave

Média 1,60 216,01 1,60 131,70 1,60 30,06

Desvio Padrão 0,0 450,91 0,0 273,00 0,0 74,75

Mediana 1,60 1,60 1,60 1,60 1,60 1,60

Mínimo 1,60 1,60 1,60 1,60 1,60 1,60

Máximo 1,60 1316,00 1,60 766,50 1,60 248,80

Nº observações 16 15 16 14 16 14

Tabela 3: Medidas descritivas dos valores séricos de IL-1β de acordo com o tipo de sepse e dias de evolução

IL-1 βββββ (pg/ml) Dia 0 Dia 3 Dia 7

Sepse Sepse Grave Sepse Sepse Grave Sepse Sepse Grave

Média 1,59 15,05 1,00 2,15 1,44 1,58

Desvio Padrão 1,65 52,44 0,0 4,30 1,75 2,19

Mediana 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00

Mínimo 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00

Máximo 6,60 204,50 1,00 17,10 8,00 9,20

Nº observações 16 15 16 14 16 14

Tabela 4: Medidas descritivas dos valores séricos de IL-6 de acordo com o tipo de sepse e dias de evolução

IL-6 (pg/ml) Dia 0 Dia 3 Dia 7

Sepse Sepse Grave Sepse Sepse Grave Sepse Sepse Grave

Média 1150,51 2321,35 71,23 1100,02 40,21 402,73

Desvio Padrão 1216,20 3248,72 79,58 2180,22 46,99 602,75

Mediana 632,40 784,60 61,30 171,95 21,30 89,25

Mínimo 0,70 0,70 0,70 0,70 0,70 0,70

Máximo 4166,20 9887,80 279,80 7493,60 131,90 1797,10

Nº observações 16 15 16 14 16 14

Tabela 5: Medidas descritivas dos valores séricos de IL-10 de acordo com o tipo de sepse e dias de evolução

IL-10 (pg/ml) Dia 0 Dia 3 Dia 7

Sepse Sepse Grave Sepse Sepse Grave Sepse Sepse Grave

Média 3,90 154,51 3,90 85,62 3,90 9,86

Desvio Padrão 0,0 451,31 0,0 199,15 0,0 14,13

Mediana 3,90 3,90 3,90 3,90 3,90 4,00

Mínimo 3,90 3,90 3,90 3,90 3,90 3,90

Máximo 3,90 1732,60 3,90 569,00 3,90 55,80

Nº observações 16 15 16 14 16 14
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vou-se decréscimo na média ao longo das avalia-
ções, o que também acompanhou os decréscimos
das citocinas pró-inflamatórias neste grupo (sep-
se grave). Como o grupo sepse não apresentou
variação ao longo do tempo, o teste ANOVA não
pode ser usado para verificar possíveis diferen-
ças entre os dois grupos, de forma evolutiva.

No grupo sepse os valores médios de IL-
1Ra encontravam-se elevados em todos os tem-
pos estudados em relação aos valores de refe-
rência, tendo ocorrido decréscimo na média da
IL-1Ra ao longo das avaliações, acompanhan-
do a curva de variação dos mediadores pró-in-
flamatórios. Os recém-nascidos do grupo sep-
se grave também apresentaram valores eleva-
dos nos dias zero, 3 e 7 (Tabela 6). O grupo
sepse grave mostrou decréscimo na média das
concentrações de IL-1Ra do dia zero para o
dia 3, porém do dia 3 para o dia 7 ocorreu ligei-
ro acréscimo. Com a utilização do teste ANO-
VA com medidas repetidas foi possível obser-
var que no dia zero os dois grupos não se dife-
renciaram em termos da IL-1Ra (p=0,292);
porém no dia 3 o grupo sepse grave apresentou
média da IL-1Ra maior que o grupo sepse
(p=0,031), com diferença entre os dois grupos
estimada em 1.053,5±463,6 pg/ml, e no dia 7, a
diferença entre os dois grupos também foi es-
tatisticamente significante (p=0,003), ou seja, o
grupo sepse grave apresentou média superior à
do grupo sepse, sendo a diferença de
1.226,4±376,4 pg/ml.

A relação IL-6/IL-1Ra foi calculada com
o objetivo de se avaliar o grau de homeostase
(equilíbrio ou desequilíbrio) entre a produção de
mediadores pró e antiinflamatórios nos dois gru-

pos de recém-nascidos. O grupo sepse apresen-
tou somente no dia zero relação IL-6/IL-1Ra
superior a 1, sendo que nos dias 3 e 7 os valores
foram inferiores a 1. No entanto, o grupo sepse
grave apresentou relação IL-6/IL-1Ra > 1 nos
dias zero e 3, com inversão apenas no dia 7 (r=
0,31), conforme ilustra a Tabela 7. O teste ANO-
VA com medidas repetidas não foi capaz de de-
tectar diferenças estatisticamente significantes
entre as médias da relação IL-6/IL-1Ra quando
os dois grupos foram comparados, em nenhum
dos tempos avaliados (p>0,15). As diferenças
médias estimadas da relação IL-6/IL-1Ra foram
iguais a 0,43±1,18 (p=0,762); 1,25±1,09 (p =
0,159) e 0,02±0,08 (p=0,727) para os dias zero, 3
e 7, respectivamente.

DISCUSSÃO

O TNF-α é o primeiro mediador inflama-
tório a ser produzido em resposta a um estímulo
infeccioso, sendo considerado um mediador pri-
mário do sistema imune inato e crucial para in-
duzir proteção local.9,10 Quantidades mínimas de
TNF-α contribuem para a defesa do hospedeiro
por limitarem a propagação de microorganismos
patogênicos para a circulação sangüínea, fato ob-
servado durante uma resposta inflamatória bem
sucedida na qual a duração e a magnitude da
liberação de TNF-α são limitadas.10,11 No en-
tanto, quando a produção é excessiva e prolon-
gada, o TNF-α torna-se deletério ao organismo6,
causando desregulação da resposta imune, indu-
zindo a ativação de outras citocinas, bem como
do sistema oxidativo celular os quais promovem
inflamação e lesão tecidual potencialmente le-

Tabela 6: Medidas descritivas dos valores séricos de IL-1Ra de acordo com o tipo de sepse e dias de evolução

IL-1Ra (pg/ml) Dia 0 Dia 3 Dia 7

Sepse Sepse Grave Sepse Sepse Grave Sepse Sepse Grave

Média 1092,76 1567,31 312,93 1309,00 186,68 1440,61

Desvio Padrão 775,93 1576,91 201,65 1852,36 106,41 1506,75

Mediana 863,30 667,50 240,45 462,30 164,41 604,70

Mínimo 227,10 93,20 71,70 105,00 27,90 87,10

Máximo 3014,30 4548,80 674,30 6491,60 414,80 4742,70

Nº observações 16 15 16 14 16 14
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tais.10,11 Essa situação é especialmente notada
na sepse grave, onde ocorre excessiva produ-
ção desta citocina pró-inflamatória culminando
com aumento da permeabilidade capilar, provo-
cando lesão tecidual e morte por falência orgâ-
nica.6,10 O TNF-α é considerado um mediador
necessário para que o processo infeccioso evo-
lua para choque séptico10,11, isto é comprovado
na literatura por evidências tais como: 1º) É en-
contrado em pacientes e modelos experimentais
de choque séptico. 2º) É capaz de desencadear
alterações hemodinâmicas e metabólicas que
provocam hipotensão, coagulação intravascular,
necrose hemorrágica e lesão tecidual.12,13,14 3º)
A neutralização do TNF-α previne endotoxemia
e bacteremia, em animais, mesmo quando endo-
toxinas e bactérias persistem na circulação san-
güínea12,13,15, porém esta terapêutica de neutra-
lização do TNF-α não obteve bons resultados
na sepse de recém-nascidos e ou adultos.10

Durante o processo infeccioso o nível sé-
rico de TNF-α eleva-se durante os primeiros 30
a 90 minutos após a exposição ao antígeno lipo-
polissacáride (LPS), com pico entre três e qua-
tro horas, apresentando boa correlação com o
aparecimento da febre e/ou instabilidade térmi-
ca no recém-nascido.3,16 Na meningite bacteria-
na fulminante os níveis de TNF-α são elevados
e mostram elevada correlação com a mortalida-
de.17 No entanto, no paciente com sepse ou com
meningite não fulminante, esses níveis não se
encontram tão elevados.18 Este último achado
foi evidenciado por alguns trabalhos que mostra-
ram níveis séricos de TNF-α quase indetectá-
veis em pacientes com sepse grave, em que o

pico de produção de TNF-α durante a sepse cor-
relaciona-se com o desenvolvimento agudo do
choque séptico, mas não com a característica
progressivamente lenta da sepse grave.18

Küster et. al., em 199819, em estudo multi-
cêntrico com 101 recém-nascidos: 21 com sepse
neonatal tardia, definida por sepse diagnosticada
após 72 horas de vida; 20 recém-nascidos sem
infecção e 60 recém-nascidos não classificados,
compararam os valores dos mediadores IL-1Ra;
IL-6 e ICAM nos dias quatro a um que antecede-
ram o dia do diagnóstico clínico da sepse (defini-
do como dia zero) e os dias um a cinco, após o
diagnóstico. Estes concluíram que os níveis das
citocinas já se encontravam elevados dois dias
antes de ser feito o diagnóstico de sepse.

Na casuística apresentada observamos
que nos pacientes que tiveram sepse e que evo-
luíram sem complicações, os níveis séricos de
TNF-α, mesmo no dia zero, encontravam-se no
limite de detecção do método, provavelmente
devido ao fato das concentrações dessa citocina
já terem retornado aos valores de referência
quando o diagnóstico de sepse foi definido, e ainda
devido à meia vida fugaz da mesma nos pacien-
tes que evoluem bem, o que está de acordo com
o descrito por Küster et al.19 No entanto, nos
pacientes que evoluíram com sepse grave (com-
plicada), houve elevação desse mediador, mes-
mo nos dias três e sete após o diagnóstico.

A IL-1β é outra das citocinas pró-infla-
matórias cuja função aparentemente é similar à
do TNF-α3, pois induz a resposta inflamatória
sistêmica em resposta a agravo inicial20, agindo
sinergicamente com o TNF-α nesse processo.21,22

Tabela 7: Medidas descritivas dos valores séricos da relação IL-6/IL-1Ra de acordo com o tipo de sepse e dias
de evolução

IL-6/IL-1Ra Dia 0 Dia 3 Dia 7

Sepse Sepse Grave Sepse Sepse Grave Sepse Sepse Grave

Média 1,72 2,15 0,36 1,61 0,33 0,31

Desvio Padrão 2,79 3,66 0,20 3,93 0,17 0,15

Mediana 0,77 1,40 0,34 0,53 0,29 0,27

Mínimo 0,10 0,11 0,17 0,04 0,08 0,13

Máximo 11,17 14,44 0,82 14,64 0,62 0,63

Nº observações 15 14 10 13 9 9
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A IL-1β é responsável pela elevação da tempe-
ratura corpórea, e por esse motivo é denomina-
da também de pirógeno endógeno. Essa eleva-
ção da temperatura é geralmente benéfica ao
hospedeiro, uma vez que a maioria dos microor-
ganismos se multiplica em temperaturas mais bai-
xas, e a resposta imune adaptativa é mais inten-
sa em temperaturas elevadas. Além da febre,
essa citocina também induz o sono, anorexia e
hipotensão23; ativa as células endoteliais a au-
mentarem a expressão de moléculas de adesão,
é essencial para a adesão de leucócitos e poste-
rior diapedese21. Como mediador da resposta
inflamatória, a IL-1β pode, por vezes, em algu-
mas doenças, apresentar rápida elevação enquan-
to em outros modelos a sua produção é lenta e
intermediária23. Por exemplo, no choque sépti-
co, a IL-1β age diretamente nos vasos sangüí-
neos, induzindo vasodilatação por intermédio da
produção rápida do fator ativador de plaquetas,
prostaglandinas e óxido nítrico.23 Estas são po-
tentes vasodilatadores e induzem o choque em
animais de laboratório. Nesses animais os acha-
dos sugerem que o papel da IL-1β é semelhante
ao do TNF-α na sepse. A simples injeção endo-
venosa da IL-1β, em animais, diminui a pressão
arterial média e a resistência vascular sistêmica
levando a hipotensão.24

A utilização da IL-1β como citocina para
o diagnóstico de sepse é pequena devido aos re-
latos conflitantes da concentração sérica desta
citocina ora elevada, ora diminuída, em associa-
ção à sepse.25,26. Apesar dos níveis séricos de
IL-1β serem freqüentemente indetectáveis quan-
do medidos na sepse (e por essa razão a literatu-
ra relata pouca correlação com a gravidade da
doença)20, em alguns pacientes são observados
níveis elevados e, quando isto acontece, existe
correlação com a gravidade do quadro séptico.27

Resumidamente, as razões que propiciam valo-
res freqüentemente indetectáveis desta citocina
são: 1º) Concomitantemente ao estímulo da pro-
dução da IL-1β há estímulo à síntese de IL-1Ra,
que por sua vez, bloqueia sua produção por me-
canismo de “feedback” negativo. E como a IL-
IL-1β é uma citocina, com meia-vida muito efê-
mera, seus níveis séricos diminuem rapidamen-
te. 2º) A citocina IL-1Ra, um inibidor natural da

IL-1, apresenta estrutura homóloga e é biologi-
camente inativa, ligando-se ao receptor da IL-1
e inibindo a ligação desta citocina por mecanis-
mo competitivo.28 3º) Outras citocinas tais como
IL-4, IL-10 e TGF-β ,em algum momento do pro-
cesso inflamatório, diminuem a produção de IL-
1β e estimulam a produção de IL-1Ra.

Analisando os dois grupos estudados nes-
ta pesquisa, observamos que no grupo sepse gra-
ve, os valores médios sempre foram superiores
aos valores médios do grupo sepse. Na interpre-
tação da figura 2 vale a premissa do estudo de
Küster et al,19 com um adendo: a IL-1Ra, que é
um antagonista natural da IL-1β, está aumenta-
da e inibe esta última, ou seja, no grupo sepse
provavelmente já estaria ocorrendo a resolução
do processo infeccioso, enquanto que no grupo
sepse grave, o processo encontrava-se ainda in-
definido quanto a evolução favorável ou não. Na
maioria dos trabalhos publicados, a IL-1β rara-
mente é detectada porque a IL-1Ra constitui, de
fato, potente inibidor.3

A IL-6 é considerada importante marca-
dor da resposta inflamatória sistêmica, pois frente
a um agravo infeccioso alcança rapidamente pi-
cos de concentração sérica caracterizando-se
como citocina “de alarme” da infecção.27,29 Apa-
rentemente, a IL-6 não é um mediador direto da
sepse, pois reflete os efeitos seqüenciais da pro-
dução prévia da IL-1β e TNF-α.27,30 Embora
existam pesquisas correlacionando a IL-6 com a
mortalidade de pacientes com sepse, a infusão
isolada de IL-6 pode causar febre, mas não pro-
duz alterações hemodinâmicas ou outras altera-
ções sugestivas de sepse ou falência múltipla de
órgãos.27,30

Ao contrário da TNF-α, os níveis séricos
de IL-6 estão significativamente elevados na
maioria dos pacientes sépticos20 e são sustenta-
dos por tempo maior, refletindo a intensidade da
resposta inflamatória, agindo como “hormônios”
que sintonizam todo o processo.20 Portanto, essa
interleucina é freqüentemente utilizada como
marcador no diagnóstico de sepse neonatal3,31

pela acurácia no diagnóstico precoce32 e tam-
bém pode ser utilizada para verificar a resposta
evolutiva ao tratamento.18,29 Valores superiores
a 1.000 pg/ml de IL-6 têm sido relatados como
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preditivos de sepse e valores superiores a 7.000
pg/ml associados com aumento da mortalida-
de.18,33 A IL-6 é o principal indutor da síntese da
proteína C-reativa pelos hepatócitos, sendo ain-
da capaz de ativar células T e atrair neutrófilos
aos sítios de infecção.3

Em contraste aos efeitos pró-inflamatóri-
os, a IL-6 também promove efeitos antiinflama-
tórios5,20,28 de maneira diretamente proporcional
à sua concentração sérica, inibindo a IL-1 e o
TNF-α, além de estimular a síntese de IL-1Ra.34

Nos pacientes dos dois grupos, sepse e
sepse grave, observamos que as médias dos ní-
veis séricos do grupo sepse grave foram sempre
superiores às do grupo sepse, refletindo a inten-
sidade do processo séptico naquele grupo. No
entanto, pudemos verificar que a curva evoluti-
va de IL-6 nos dois grupos foi muito semelhante.

O grupo sepse grave apresentou valores
séricos médios bem superiores aos relatados na
literatura(18,33) como preditivos de sepse, princi-
palmente no dia do diagnóstico – D0 (2.321,35
pg/ml) e no dia três de evolução (1.100,02 pg/
ml), declinando no dia sete (402,73 pg/ml). No
grupo sepse os valores séricos médios apresen-
tados foram, no dia zero (1.150,51 pg/ml), muito
próximo aos citados por aqueles autores, mas nos
dias três (71,30 pg/ml), e 7 (40,21 pg/ml), houve
diminuição acentuada com a resolução do pro-
cesso inflamatório.

A IL-10 é a principal citocina contra-re-
guladora da resposta imune inata.35 Atua como
citocina antiinflamatória agindo por “feedback”
negativo, ou seja, inibindo a síntese de citocinas
pró-inflamatórias.27,36 Elevadas concentrações de
IL-10 reduzem a produção de TNF-α; IL-1; IL-
6 e IL-8 pelos monócitos, enquanto ativam (por
“feedback” positivo) a produção de IL-1Ra.37 A
supressão de IL-10 resulta em aumento dos ní-
veis séricos circulantes de TNF-α e IL-6, o que
sugere que esta citocina possua grande poder
antiinflamatório(3), tanto que quando a IL-10 en-
dógena é neutralizada por anticorpos monoclo-
nais, observa-se mortalidade aumenta.36

Oberholzer et al.(2002)35 sugeriram que a
magnitude da resposta da IL-10 parece correla-
cionar-se com a gravidade do processo inflama-
tório e a concentração de citocinas pró-inflama-

tórias, com a ativação da TNF-α. Existe, de fato,
um mecanismo homeostático que envolve a IL-
10 e as citocinas pró-inflamatórias. Enquanto o
TNF-α e outras citocinas estimulam a síntese de
IL-10, na vigência de estímulo inflamatório, esta
bloqueia a síntese de TNF-α de forma diretamente
proporcional à resolução do processo inflamató-
rio levando à normalização dos níveis séricos das
citocinas(34), e restaurando a homeostase.38

A normalização da IL-10 também é im-
portante, pois a sua manutenção em níveis séri-
cos elevados propicia o desenvolvimento da fa-
lência múltipla de órgãos.36 Desta maneira, no
processo de homeostase, a IL-10 acompanha a
evolução dos mediadores pró-inflamatórios e
paralelamente estimula a IL-1Ra para a manu-
tenção da ação antiinflamatória e, posterior di-
minuição dos seus níveis séricos com a resolu-
ção do processo inflamatório.

Em relação aos pacientes dos grupos sep-
se e sepse grave do presente estudo, o trabalho
de Küster et al.19 aplica-se novamente nos ca-
sos de sepse sem complicações, onde podemos
observar que o nível sérico desta citocina não se
encontrava aumentado de forma significativa
provavelmente devido à resolução do quadro
séptico, enquanto no grupo sepse grave, os valo-
res de IL-10 acompanharam rigorosamente a
curva da TNF-α e IL-6.

O antagonista do receptor da IL-1β tem
estrutura homóloga à da IL-1, e encontra-se nor-
malmente sob forma inativa. Esta interleucina,
como citado anteriormente, se liga ao receptor da
IL-1 agindo como inibidor competitivo.28,39,40 Com
aproximadamente 5% dos receptores da IL-1 ocu-
pados há indução da resposta biológica, sugerindo
que a elevação de IL-1Ra possa ter efeito modu-
lador.39 Sua produção é subseqüente à síntese de
IL-1 e outras citocinas, tais como IL-10, IL-4 e
TGF-β as quais estimulam a produção do antago-
nista do receptor da IL-1β, ao passo que inibem
em algum momento a produção de IL-1β.23 En-
quanto os níveis séricos de IL-1β estão freqüen-
temente indetectáveis20, as concentrações de IL-
1Ra mostram-se consistentemente elevadas em
pacientes sépticos, tanto em adultos como em re-
cém-nascidos, podendo ser superiores em até 100
vezes os valores de IL-1β.19,39,41,42
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Fisher et al. (1992)43 relataram que a con-
centração de IL-1Ra correlaciona-se com a mag-
nitude da resposta inflamatória. A sua produção
modula os efeitos potencialmente deletérios da
IL-1β e o curso natural da inflamação.34 Nos pa-
cientes dos grupos sepse e sepse grave obser-
vamos que os valores médios do último grupo
foram sempre superiores aos do grupo sepse.
Além disso, os dois grupos refletem a premissa
que a concentração da IL-1Ra modula a respos-
ta inflamatória seguindo as curvas dos mediado-
res pró-inflamatórios, mostrando que o processo
séptico foi controlado, evoluindo para a cura,
enquanto no grupo sepse grave o desequilíbrio
no controle do processo infeccioso corrobora para
que ocorra exacerbação da síntese de IL-1Ra.

De Bont et al.(1995)44 analisaram a con-
centração sérica de IL-1Ra em 47 recém-nasci-
dos subdivididos em 3 grupos: Grupo 1: 11 recém-
nascidos com quadro clínico de sepse associado à
positividade de culturas (9 com cultura de sangue
periférico positiva e 2 com urocultura positiva) e
que apresentaram infecção bacteriana grave; Gru-
po 2: 28 recém-nascidos com suspeita de infec-
ção, mas com culturas de sangue periférico nega-
tivas e Grupo 3: grupo controle com 8 recém-nas-
cidos saudáveis admitidos na unidade por outras
razões que não doenças infecciosas e imunológi-
cas. A IL-1Ra foi mensurada e observou-se que
os recém-nascidos do grupo 1 tiveram concentra-
ções de IL-1Ra elevadas (5.635 ± 411 ng/L) à
semelhança daqueles da nossa casuística, do gru-
po sepse grave, e o grupo 2 desses pesquisadores
apresentou valores inferiores (2.597 ± 433 ng/L),
fato que também ocorreu na pesquisa apresenta-
da. No grupo controle, aqueles autores observa-
ram valores bem inferiores aos outros grupos (273
± 88 ng/L) e concluíram que a concentração de
IL-1Ra não contribuiu para o aumento da morbi-
dade e mortalidade dos recém-nascidos com sep-
se, o que também está de acordo com os resulta-
dos deste estudo.

Traduzir a homeostase ou seu desequilíbrio
em números constitui trabalho árduo. Loise et al20

relataram que a relação entre a resposta das cito-
cinas pró e antiinflamatórias na sepse é inconsis-
tente e variável. Muitas das relações entre citoci-
nas pró e antiinflamatórias são estudadas com base

em suas propriedades biológicas, porém a análise
realizada de acordo simplesmente com as con-
centrações séricas é, por vezes, inconclusiva. Na
literatura, foram estudadas algumas relações en-
tre mediadores pró e antiinflamatórios como a IL-
1β/IL1Ra, que, a princípio, pareceu promissora,
no entanto não apresentou valores preditivos em
relação à mortalidade.39 Outra relação estudada
foi a TNF-α/IL-10 e durante algum tempo esta
relação foi utilizada como fator preditivo de gravi-
dade, uma vez que na sepse grave a produção de
TNF-α ocorre em larga escala, e é deletéria para
o hospedeiro, enquanto a IL-10, por ser um po-
tente inibidor, promove resposta antiinflamatória
compensatória. Com base nesses dados, uma con-
centração sérica de TNF-α baixa, promoveria ris-
co fatal para pacientes com sepse e meningococ-
cemia (lembrando que elevados níveis de IL-10
induzem a falência múltipla de órgãos e sistemas).
Desta forma, um estado antiinflamatório traduzi-
do por relação IL-10/TNFα elevada também es-
taria associado a evolução fatal(6). Van Dissel et
al.(1998)45 concluíram que pacientes que apre-
sentaram relação IL-10/TNFα elevada não so-
breviveram. No entanto, esta relação é difícil de
interpretar, pois o TNF-α possui meia vida sérica
curta, e nos casos com evolução benigna pode
ser indetectável, não refletindo necessariamente
a homeostase ou o desequilíbrio.

Taniguchi et. al (1999)46 analisando 25 pa-
cientes graves com Síndrome da Resposta Infla-
matória Sistêmica (SIRS), observaram que tanto
os sobreviventes quanto os que evoluíram a óbito
apresentaram níveis séricos elevados de IL-10,
os quais declinaram durante a internação na UTI.
Entretanto, a relação IL-6/IL-10 foi mais elevada
nos não sobreviventes, o que os levou a concluir
que a falência do mecanismo antiinflamatório pode
ter papel importante na fisiopatologia da sepse.

Neste trabalho, optou-se por estudar a
relação IL-6/IL-1Ra em razão de se considerar
a IL-6 como marcador de sepse e sua elevação
caracteriza a magnitude do processo inflamató-
rio. Desta maneira, esta citocina se mantém ele-
vada por período prolongado, facilitando sua
mensuração seriada, o mesmo acontecendo com
a IL-1Ra. O valor da relação (IL-6/IL1-Ra) igual
a 1 seria representativo de equilíbrio das ações
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pró-inflamatórias e antiinflamatórias. Desta for-
ma, quando a relação mostra-se superior a 1
caracteriza predomínio da ação pró-inflamató-
ria, enquanto a inferior a 1 o predomínio da ação
antiinflamatória.

No grupo sepse a relação IL-6/IL-1Ra
começa com predomínio da ação pró-inflamató-
ria, porém já no dia 3 após o diagnóstico há pre-
domínio da ação antiinflamatória, que se man-
tém no dia 7 de evolução. No grupo sepse grave,
a relação IL-6/IL-1Ra mostra a persistência da
inflamação com predomínio da ação pró-infla-
matória por mais tempo (dias zero e 3).

Desta maneira, as citocinas pró-inflama-
tórias, fator de necrose tumoral alfa (TNF-α),
interleucina 1 beta (IL-1β) e interleucina 6 (IL-
6) e de citocinas antiinflamatórias, interleucina
10 (IL-10) e inibidor do receptor da interleucina
1 (IL-1Ra) são úteis ao diagnóstico da sepse
neonatal e preditivos de gravidade, principalmente
as citocinas IL-6 e IL-1Ra.

No grupo de recém-nascidos que tiveram
sepse sem complicações observou-se homeos-
tase entre os mediadores pró e antiinflamatórios,
com predomínio da resposta pró-inflamatória
apenas no dia do diagnostico, com inversão pos-
terior, enquanto no grupo sepse grave pareceu
haver um desequilíbrio da homeostase com pre-
domínio da resposta inflamatória por mais tem-
po. Apenas um paciente desta casuística evoluiu
para óbito, e neste o desequilíbrio homeostatico
(relação IL-6/IL-1Ra >1) persistiu até o final.
Assim, pareceu que a homeostase entre estes
mediadores pode estar relacionada com a evolu-
ção clinica dos pacientes.
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Abstract: Objectives: to evaluate the utility of pro-inflammatory cytokines (TNF-α, IL1-β, and IL-
6) and anti-inflammatory cytokines (IL-10 and IL-1Ra) for the diagnosis of neonatal sepsis, and to
verify if the homeostasis of these mediators might determine the clinical outcome. Method:
prospective cohort study including 31 newborns with neonatal sepsis whose diagnosis was
made on the basis of clinical signs and positive blood culture, or high C-reactive protein. Newborns
were classified in two groups: sepsis and favorable outcome, and severe sepsis with unfavorable
outcome (septic shock and/or DIVC and/or FMOS and/or death). On days 0 (diagnosis), 3 and 7
after diagnosis, serum levels of TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10, and IL-1Ra were measured. Statistical
analysis included mean values, standard deviation, median, and minimum and maximum values of
all mediators, as well as the construction of mean profiles for each patient and then for both
groups (with standard errors). The ANOVA with repetitive measures was used to compare cytokines
variation according to time. The significance level for all statistical analyses was 5%. Results: the
newborns who evolved favorably presented serum levels of TNF-α, IL-1β and IL-10 very close to
the minimum levels detectable by the method, whilst in the newborns with severe sepsis, these
cytokine levels were significantly higher (p<0.01). IL-6 and IL-1Ra serum levels were always high
irrespective of the day analyzed, and even higher in the group with unfavorable outcome (p<0.01).
IL-6/IL-1Ra ratio in the group with sepsis and favorable outcome showed predominance of anti-
inflammatory response (r >1) on day 0, and inversion on days 3 and 7. On the contrary, IL-6/IL-
1Ra ratio was >1 on day 0 and 3, and <1 only on day 7 in the group of sepsis and unfavorable
outcome. Conclusions: the analyzed mediators were effective to diagnose neonatal sepsis, and
also as predictive factors of disease severity, mainly with regard to IL-6 and IL-1Ra. There was a
homeostatic equilibrium represented by the IL-6/IL-1Ra in the group with sepsis and favorable
outcome, in which pro-inflammatory factors were predominant on day 0 (r>1), and there was a
ratio inversion on days 3 and 7 (r <1), and a homeostatic imbalance in the other group (r>1 on days
0 and 3). In the latter group the persistence of pro-inflammatory predominance versus anti-
inflammatory factors on day 3 after diagnosis of sepsis was correlated to clinical outcome.

Keywords: Newborn; sepsis; pro-inflammatory mediators (TNF-α, IL1-β, IL-6); anti-inflammatory
mediators (Il-10, IL-1Ra); ratio IL-6/IL-1Ra.
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