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Resumo:Objetivo: avaliar a utilidade de citocinas pro-inflamatoridsik-a, IL-1B e IL-6) e de

citocinas antinflamatérias (IL-10 e IL-1Ra) no diagnoéstico da sepse neonatal, e verificar se a
homeostase entre estes mediadores poderia ser determinante para a evolucao clinica da doenca.
Método: coorte prospectiva compreendendo 31 recém-nascidos (RN) com diagnostico de sepse
neonatal, classificados em dois grupos: sepse e sepse grave, com evolu¢cdo complicada (choque,
faléncia multipla de 6rgaos, 6bito). Os niveis séricos de TNE-1[3; IL-6; IL-10 e IL-1Ra foram
mensurados nos dias 0 (diagnéstico), 3 e 7 (evolutivos). Foram calculadas as médias, desvios-
padrdo, medianas, e valores minimos e maximos para cada um dos mediadores. Foram construidos
graficos dos perfis individuais dos pacientes, e o perfil médio dos dois grupos contendo os erros-
padrdo. Para o tratamento estatistico dos dados oriundos da avaliagdo das concentragdes de
citocinas ao longo do tempo, foi utilizado o tesOVA com medidas repetidas. Para todas as
andlises realizadas foi adotado nivel de significancia de 5%. Resultados: no grupo de recém-
nascidos com sepse e boa evolugdo, os niveis sériddérde; IL-1( e 1I-10 se apresentaram
proximos aos valores minimos detectaveis pelo método, e nos RN com sepse grave, esses niveis
foram estatisticamente superiores (p<0,8%)concentracdes de IL-6 e IL-1Ra analisadas, de
forma evolutiva (dias zero, 3 e 7 ap0s o diagnéstico), revelaram niveis séricos sempre elevados e
maiores na sepse grave em relacédo a sepse com boa evolugéo (A+6ladio IL-6/IL-1Ra nos

RN com sepse mostrou predominio da acao pré-inflamatéria no dia 0 (razédo >1) e da resposta
antiinflamatoria nos dia 3 e 7 de evolugado (razdo <1), enquanto na sepse grave e evolugao
complicada, houve predominio da ac&o pré-inflamatéria no dia zero e no dia 3 (razéo >1) e somente
no dia 7, houve predominio da acao antiinflamatéria (razéo <1). Conclus@es: as concentra¢des de
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citocinas foram efetivas para o diagndstico de sepse neonatal e foram preditivas para a gravidade
da doenca, principalmente os valores da IL-6 e IL-PRsepse grave caracterizou-se por um
desequilibrio homeostatico (persisténcia de predominio dos fatores pré-inflamatérios no terceiro
dia ap6s o diagnéstico), enquanto na sepse com boa evolucdo houve equilibrio homeostatico
(predominio dos fatores inflamatérios apenas no dia zero com razao IL-6/IL-1Ra >1, com inversdo
nos dias 3 e 7)A persisténcia de predominio das citocinas pré-inflamatérias em relagéo as
antiinflamatorias no terceiro dia ap6s o diagnoéstico esta correlacionada a evolugéo clinica
desfavoravel.

Palavras-chave:Recém-nascido; sepse; mediadores pré-inflamatofibd-¢a; IL-(3; IL-6);
mediadores antinflamatorios (IL-10 e IL-1Ra); relagado IL-6/IL-1Ra.

INTRODUCAO rias, interleucina 10 (IL-10) e inibidor do receptor
da interleucina 1 (IL-1Ra) no diagnéstico da sep-
A sepse no recém-nascido (RN) consti-se neonatallambém, de verificar se a homeos-
tui, ainda nos dias de hoje, uma das principaisase entre estes mediadores pode estar relaciona-
causas da elevada morbimortalidade nesta faixea com a evolucéo clinica dos pacientes.
etaria. Segundo dados da Organizacdo Mundial
da Saude, dos 130 milhdes de RN que nascemlETODO
anualmente, quatro milhdes morfete os pro-
cessos infecciosos respondem por 36% desses  Trata-se de estudo de coorte prospectiva
Obitog . Na fisiopatologia da sepse, mediadoresno qual foram analisados os dados de RN com
da resposta inflamatéria denominados de citocidiagnéstico de sepse neonatal, que se encontra-
nas, proteinas liberadas por células do sistemaam internados na Unidade de Cuidados Inten-
imune, desempenham papel importante atuandsivos Neonatal do Instituto da Crianca do Hospi-
como mensageiros quimicbsA concentracdo tal das Clinicas da FMUSP e na Unidade Neo-
sérica das citocinas € indetectavel em individuosatal do Hospital Universitario da US® perio-
saudaveis, sendo sua producdo estimulada quade de janeiro de 2004 a janeiro de 2005 e que
do ocorre invasao do hospedeiro por microorgapreencheram os critérios de inclusdo. Foram ex-
nismos patogénicos. cluidos os pacientes que tiveram hemorragia in-
Existem citocinas que funcionam primari- tracraniana ou foram submetidos a procedimen-
amente como indutoras de inflamacéo (citocinagos cirdrgicos.
pré-inflamatérias), enquanto outras atuam na O estudo obteve aprovacdo das Comis-
contra-regulacdo (citocinas antiinflamatorias).sdes de Etica e Pesquisa dos respectivos hospi-
Quando ocorre desequilibrio entre os dois protais (CAPPesq processo numero 729/03 e CEP
cessos, com predominio da resposta inflamat6-HU 474/04). Essa pesquisa teve auxilio da Fun-
ria, ou dos fatores contra-reguladores, ocorralacdo dAmparo e Pesquisa do Estado de Sao
desencadeamento de uma seqiéncia de eventBaulo (RPESP), processo n° 2004/02789-1.
gue tém por objetivo fazer com que essas prote- Foram incluidos no estudo 31 RN classifi-
inas retornem aos seus valores normais, marcados em dois grupos de acordo com a evolucao
tendo assim a homeostase do metabolismo, umdinica: 1-grupsepse, composto por 16 RN que
vez que o desequilibrio pode fazer com que @presentaram manifestacdes clinicas compativeis
paciente evolua para sepse, sepse grave, choem sepse, e evolucao clinica favoravel; 2-gru-
gue séptico, coagulacao intravascular dissemipo sepse grave composto @& RN com qua-
nada, disfuncdo multipla de 6rgéos ou 6b#o. dro clinico de sepse e evolucdo desfavoravel
Assim, o objetivo é avaliar a utilidade de (choque séptico, coagulacao intravascular disse-
citocinas pré-inflamatérias, fator de necrose tu-minada, disfuncédo mdultipla de 6rgaos e sistemas
moral alfa (TNFe), interleucina 1 beta (Il) e  ou 6bito). O diagndstico de sepse foi baseado
interleucina 6 (IL-6) e de citocinas antiinflamat6- em manifestacdes clinicas associadas a cultura
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de sangue periférico positiva e/ou proteina C rerecém-nascidos apresentaram valores préximos
ativa (PCR) superior a 10 mg/L. Nos dois gru-aos minimos detectaveis (1,0 pg/ml), enquanto
pos de estudo, as concentracdes séricas de citque os 15 recém-nascidos do grupo 2 (sepse gra-
cinas pré e antinflamatérias foram mensuradase) apresentaram a maior média (15,05 pg/ml)
nos dias zero (diagnéstico), 3 e 7 (evolutivos),no dia zero e esta diminuiu de forma progressi-
sendo considerados alterados valores acima do&: 2,15 pg/ml e 1,58 pg/ml, nos dias 3 e 7, res-
valores de referéncia recomendados pelo fabripectivamente @bela 3). Por meio do tegtslO-
cante (R & D Systems, Minneapolis, EUA). VA com medidas repetidas pode-se observar que
Os resultados foram submetidos a analiseapesar da variacdo observadah@la 4), ndo
estatistica, com calculo de médias, desvios-pakouve diferenca estatisticamente significante
drdo, medianas, e valores minimos e maximogntre os dois grupos ao longo da avaliacéo.
para cada um dos mediadores. Foram construi- Os valores médios de IL-6 nos 15 RN do
dos gréficos dos perfis individuais dos pacientegrupo sepse grave, foram mais elevados (2.321,35
e, com base nestes, o perfil médio dos dois grupg/ml; 1.100,02 pg/ml e 402,73 pg/ml nos dias zero,
pos com barras verticais representando os eR3 e 7, respectivamente), quando comparados aos
ros-padrdo. Para o tratamento estatistico do%6 RN do grupo sepse (1.150,51 pg/ml; 71,23 pg/
dados oriundos da avaliacdo das concentrac@esl e 40,21 pg/ml nos dias zero, 3 e 7, respectiva-
de citocinas ao longo do tempo, foi utilizado o mente), em todos os tempos estudados. O peffil
testeANOVA com medidas repetidas. Para to-de variacdo das concentracdes médias de IL-6
das as analises realizadas foi adotado nivel ddos dois grupos apresentou 0 mesmo comporta-

significancia de 5%. mento ao longo do tempo, ou seja, em ambos 0s
grupos, a partir do terceiro dia ocorreram decrés-
RESULTADOS cimo na média dos valores de IL-Babela 5).

Por meio da aplicacdo do tegt®&lOVA com

Dos 31 RN considerados elegiveis forammedidas repetidas observou-se que no dia zero,
colhidos os seguintes dados: idade a internacams dois grupos néo se diferenciaram em relacao a
idade ao inicio dos sintomas, idade gestacionall-6 (p=0,189). No entanto, no dia 3, o grupo sep-
sexo, peso ao hascimento e as classificacbes @e gravepresentou média 1.196,9+564,8 pg/ml,
acordo com o peso. Estas caracteristicas sao apr&iperior a encontrada no grupo sepse, com dife-
sentadas n@abela 1. Em relacdo as médias dagenca estatisticamente significante (p=0,043). No
concentracdes de citocinas pré-inflamatorias obdia 7, o grupo sepse grave também apresentou
servamos que os valores GF-a nos RN do valores de IL-6 superiores aos do grupo sepse,
grupo 1 (sepse com boa evolucao) encontravansendo a diferenca entre 0s grupos estatisticamen-
-se muito proximos dos valores minimos detectate significante (p=0,029), com diferenca entre eles
veis pelo método (1,6 pg/ml). Quando os 15 re-estimada em 347,4+151,4 pg/ml.
cém-nascidos do grupo 2 (sepse grave) foram Em relacdo aos valores séricos médios das
analisados, a maior média @eF-a (216,01 pg/  citocinas antiinflamatérias, quando analisamos a
ml) foi observada no dia zero e as concentrac6el.-10 observamos que 0 grupo sepse nao apre-
séricas apresentaram decréscimos ao longo deentou variacdo dessas citocinas, fenbmeno mui-
tempo (131,70 pg/ml e 30,06 pg/ml nos dias 3 e 7to similar ao que ocorreu com relacao as citoci-
respectivamente), porém com valores sempraas pré-inflamatérias, mantendo-se préximos aos
acima de 1,6 pg/ml @bela 2).Tendo em vista valores minimos detectados (3,9 pg/ml), contrari-
que o grupo 1 (sepse) ndo apresentou variagdo @mente ao que 0correu com 0 grupo sepse grave
longo do tempo, o test®NOVA nado pode ser que apresentou concentracdes séricas médias ele-
usado para verificar possiveis diferencas entre ogadas em todos os tempos estudados (154,51 pg/
dois grupos, de forma evolutiva. ml; 85,62 pg/ml e 9,86 pg/ml nos dias zero, 3 e 7,

Em relacdo aos valores médios da B--1 respectivamente). No perfil de variagdo das con-
podemos observar que no grupo 1 (sepse)6  centracdes médias do grupo sepse godser-
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Tabela 1: Caracteristicas Demograficas dos recém-nascidos do estudo.

Variaveis N %
Ou conforme especificado

Idade na Internacgéo
Mediana 2 horas

Minimo — Maximo 1 hora — 28 dias

Idade de Inicio dos sintomas
Mediana 11 horas

Minimo - Maximo 1 hora- 39 dias

Idade Gestacional (semanas)
Mediana 38 6/7
Minimo - Maximo 26 5/7- 41 3/7

Método da Idade gestacional

DUM 22 73,3
Capurro 5 16,7
New Ballard 1 3,3
USG (1° trimestre) 2 6,7

Peso de Nascimento (gramas)
Mediana 2880
Minimo - Maximo 1000 - 4000

Classificagdo dos Recém-nascidos (ldade Gestacional)
Pré-termo 15 48,4
Termo 16 51,6

Classificagdo dos Recém-nascidosar{itnho x Idade Gestacional)

PIG 4 12,9
AIG 26 83,9
GIG 1 3,2

Classificacdo dos Recém-nascidos (Peso de nascimento)

Normal 20 64,5
Baixo Peso 4 12,9
Muito Baixo Peso 7 22,6
Género

Masculino 16 51,6
Feminino 15 48,4

" N: nimero de recém-nascidos do estudo
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Tabela 2: Medidas descritivas dos valores séricoENfea segundo 0s grupos.

Rev Bras Crescimento Desenvolv Hum. 2008;18(2):135-147

TNF-a (pg/ml)

Dia 0

Sepse Sepse Grave

Dia 3

Sepse Sepse Grave

Dia 7

Sepse  Sepse Grave

Média

Desvio Padrao
Mediana
Minimo
Maximo

N° observacoes

1,60 216,01
0,0 450,91
1,60 1,60
1,60 1,60
1,60 1316,00
16 15

1,60 131,70
0,0 273,00
1,60 1,60
1,60 1,60
1,60 766,50

16 14

1,60 30,06

0,0 74,75
1,60 1,60
1,60 1,60

1,60 248,80
16 14

Tabela 3: Medidas descritivas dos valores séricos d@ lelacordo com o tipo de sepse e dias de evolugéo

IL-1B (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 Padrédo 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
Minimo 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Méaximo 6,60 204,50 1,00 17,10 8,00 9,20
N° observacoes 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 evolucao

IL-6 (pg/ml) Dia 0 Dia 3 Dia 7
Sepse Sepse Grave Sepse Sepse Grave Sepse  SepseGrave
Média 1150,51 2321,35 71,23 1100,02 40,21 402,73

Desvio Padrédo
Mediana
Minimo
Maximo

N° observacbes

1216,20 3248,72
632,40 784,60

0,70 0,70
4166,20 9887,80
16 15

79,58 2180,22
61,30 171,95

0,70 0,70
279,80  7493,60
16 14

46,99 602,75
21,30 89,25

0,70 0,70
131,90 1797,10
16 14

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

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 Padrédo 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
Minimo 3,90 3,90 3,90 3,90 3,90 3,90
Méaximo 3,90 1732,60 3,90 569,00 3,90 55,80

N° observacoes 16 15 16 14 16 14
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vou-se decréscimo na média ao longo das avaligpos de recém-nascidos. O grupo sepse apresen-
cbes, o0 que também acompanhou os decréscimoésu somente no dia zero relacdo IL-6/IL-1Ra
das citocinas pré-inflamatorias neste grupo (sepsuperior a 1, sendo que nos dias 3 e 7 os valores
se grave). Como 0 grupo sepse nao apresentdaram inferiores a 1. No entanto, o grupo sepse
variacao ao longo do tempo, o teSMOVA ndo  graveapresentou relacdo IL-6/IL-1Ra > 1 nos
pode ser usado para verificar possiveis diferendias zero e 3, com inversdo apenas no dia 7 (r=
cas entre os dois grupos, de forma evolutiva.  0,31), conforme ilustra®abela 7. O test&NO-

No grupo sepse os valores médios de IL-VA com medidas repetidas nao foi capaz de de-
1Ra encontravam-se elevados em todos os tentectar diferencas estatisticamente significantes
pos estudados em relacdo aos valores de refentre as médias da relacdo IL-6/IL-1Ra quando
réncia, tendo ocorrido decréscimo na média das dois grupos foram comparados, em nenhum
IL-1Ra ao longo das avaliac6es, acompanhandos tempos avaliados (p>0,18s diferencas
do a curva de variacdo dos mediadores pro-inmédias estimadas da relagao IL-6/IL-1Ra foram
flamatdrios. Os recém-nascidos do grupo sepiguais a 0,43+1,18 (p=0,762); 1,25+1,09 (p =
se grave também apresentaram valores eleva#,159) e 0,02+0,08 (p=0,727) para os dias zero, 3
dos nos dias zero, 3 e Tapela 6). O grupo e 7, respectivamente.
sepse grave mostrou decréscimo na média das
concentracdes de IL-1Ra do dia zero para dISCUSSAO
dia 3, porém do dia 3 para o dia 7 ocorreu ligei-
ro acréscimo. Com a utilizacéo do teat¢O- O TNF-0 € o primeiro mediador inflama-
VA com medidas repetidas foi possivel obsertdrio a ser produzido em resposta a um estimulo
var que no dia zero os dois grupos nao se difeinfeccioso, sendo considerado um mediador pri-
renciaram em termos da IL-1Ra (p=0,292);mario do sistema imune inato e crucial para in-
porém no dia 3 o grupgepse grave apresentou duzir protecao local’®Quantidades minimas de
média da IL-1Ra maior que o grupepse TNF-a contribuem para a defesa do hospedeiro
(p=0,031), com diferenca entre os dois grupogpor limitarem a propagacéo de microorganismos
estimada em 1.053,5+463,6 pg/ml, e no dia 7, gatogénicos para a circulacao sanguinea, fato ob-
diferenca entre os dois grupos também foi esservado durante uma resposta inflamatéria bem
tatisticamente significante (p=0,003), ou seja, osucedida na qual a duracdo e a magnitude da
grupo sepse grave apresentou média superiorliberacdo de TNf sdo limitadad®!! No en-
do grupo sepsesendo a diferenca de tanto, quando a producéo é excessiva e prolon-
1.226,4+376,4 pg/ml. gada, o TNFa torna-se deletério ao organisino

A relacdo IL-6/IL-1Ra foi calculada com causando desregulacdo da resposta imune, indu-
0 objetivo de se avaliar o grau de homeostaseindo a ativacao de outras citocinas, bem como
(equilibrio ou desequilibrio) entre a producao dedo sistema oxidativo celular os quais promovem
mediadores pro e antiinflamatdrios nos dois gruinflamacéo e lesdo tecidual potencialmente le-

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

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 Padrao 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
Minimo 227,10 93,20 71,70 105,00 27,90 87,10
Maximo 3014,30 4548,80 674,30 6491,60 414,80 4742,70
N° observacgdes 16 15 16 14 16 14
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Tabela 7: Medidas descritivas dos valores séricos da relagéo IL-6/IL-1Ra de acordo com o tipo de sepse e dias
de evolucdo

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 Padréo 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
Minimo 0,10 0,11 0,17 0,04 0,08 0,13
Maximo 11,17 14,44 0,82 14,64 0,62 0,63

N° observacoes 15 14 10 13 9 9

tais10!! Essa situacao € especialmente notadaico de producdo dENF-a durante a sepse cor-
na sepse grave, onde ocorre excessiva produelaciona-se com o desenvolvimento agudo do
¢do desta citocina pro-inflamatoria culminandochoque séptico, mas ndo com a caracteristica
com aumento da permeabilidade capipgovo-  progressivamente lenta da sepse gtave.
cando lesao tecidual e morte por faléncia orga- Kister et. al., em 1998 em estudo multi-
nica®® O TNF-a é considerado um mediador céntrico com 101 recém-nascidos: 21 com sepse
necessario para que o processo infeccioso evareonatal tardia, definida por sepse diagnosticada
lua para choque séptiéé’, isto € comprovado apoOs 72 horas de vida; 20 recém-nascidos sem
na literatura por evidéncias tais como: 1°) E eninfeccéo e 60 recém-nascidos n&o classificados,
contrado em pacientes e modelos experimentaisompararam os valores dos mediadores IL-1Ra,;
de choque séptico. 2°) E capaz de desencadelr-6 e ICAM nos dias quatro a um que antecede-
alteracdes hemodinamicas e metabdlicas queam o dia do diagnéstico clinico da sepse (defini-
provocam hipotenséo, coagulacédo intravasculado como dia zero) e os dias um a cinco, apos o
necrose hemorragica e leséo tecidd&l**3°)  diagnostico. Estes concluiram que os niveis das
A neutralizacdo do TNIe-previne endotoxemia citocinas ja se encontravam elevados dois dias
e bacteremia, em animais, mesmo quando end@ntes de ser feito o diagnostico de sepse.
toxinas e bactérias persistem na circulacao san- Na casuistica apresentada observamos
glined***5 porém esta terapéutica de neutra-que nos pacientes que tiveram sepse e que evo-
lizacdo do TNFa ndo obteve bons resultados luiram sem complicagfes, 0s niveis séricos de
na sepse de recém-nascidos e ou adtfltos. = TNF-a, mesmo no dia zero, encontravam-se no
Durante o processo infeccioso o nivel sé-limite de deteccao do método, provavelmente
rico deTNF-a eleva-se durante os primeiros 30 devido ao fato das concentra¢des dessa citocina
a 90 minutos apoés a exposicao ao antigeno lipgé terem retornado aos valores de referéncia
polissacaride (LPS), com pico entre trés e quaguando o diagnéstico de sepse foi definido, e ainda
tro horas, apresentando boa correlagdo com devido a meia vida fugaz da mesma nos pacien-
aparecimento da febre e/ou instabilidade térmites que evoluem bem, o que esta de acordo com
ca no recém-nascidé® Na meningite bacteria- o descrito por Kister et #l.No entanto, nos
na fulminante os niveis deNF-a sdo elevados pacientes que evoluiram com sepse grave (com-
e mostram elevada correlacdo com a mortalidaplicada), houve elevacéo desse mediaoha&s-
del”No entanto, no paciente com sepse ou conmo nos dias trés e sete apds o diagnostico.
meningite ndo fulminante, esses niveis nao se A IL-1B é outra das citocinas pro-infla-
encontram tao elevadésEste Ultimo achado matdrias cuja fungdo aparentemente é similar a
foi evidenciado por alguns trabalhos que mostrado TNFo?, pois induz a resposta inflamatéria
ram niveis séricos dENF-a quase indetecta- sistémica em resposta a agravo in#jagindo
veis em pacientes com sepse grave, em que sinergicamente com o TN nessgroceso?t22
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A IL-113 é responsavel pela elevacdo da tempel.-1, apresenta estrutura homaologa e é biologi-
ratura corpdérea, e por esse motivo é denominacamente inativa, ligando-se ao receptor da IL-1
da também de pirégeno endbégeno. Essa eleva inibindo a ligacdo desta citocina por mecanis-
cdo da temperatura é geralmente benéfica amo competitive?® 3°) Outras citocinas tais como
hospedeiro, uma vez que a maioria dos microoriL-4, IL-10 e TGF ,em algum momento do pro-
ganismos se multiplica em temperaturas mais baieesso inflamatério, diminuem a producéo de IL-
Xas, e a resposta imune adaptativa é mais interif3 e estimulam a produc¢éo de IL-1Ra.
sa em temperaturas elevadakm da febre, Analisando os dois grupos estudados nes-
essa citocina também induz o sono, anorexia & pesquisa, observamos que no grupo sepse gra-
hipotensa®; ativa as células endoteliais a au-ve, os valores médios sempre foram superiores
mentarem a expressdo de moléculas de adesaans valores médios do grupo sepse. Na interpre-
€ essencial para a adesdo de leucécitos e posta¢do da figura 2 vale a premissa do estudo de
rior diapedes®. Como mediador da resposta Kister et al? com um adendo: a IL-1Ra, que é
inflamatdria, a IL-B pode, por vezes, em algu- um antagonista natural da Il3,lest4d aumenta-
mas doencas, apresentar rapida elevacado enquatta e inibe esta dltima, ou seja, no grupo sepse
to em outros modelos a sua producao € lenta provavelmente ja estaria ocorrendo a resolugéo
intermediari&. Por exemplo, no choque sépti- do processo infeccioso, enquanto que no grupo
co, a IL-1B age diretamente nos vasos sangliisepse grave, 0 processo encontrava-se ainda in-
neos, induzindo vasodilatacao por intermédio dalefinido quanto a evolucao favoravel ou ndo. Na
producao rapida do fator ativador de plaguetasmaioria dos trabalhos publicados, a IR+hra-
prostaglandinas e 6xido nitri€bEstas sdo po- mente é detectada porque a IL-1Ra constitui, de
tentes vasodilatadores e induzem o choque erfato, potente inibidot
animais de laborat6rio. Nesses animais os acha- A IL-6 é considerada importante marca-
dos sugerem que o papel da IR-4semelhante dor da resposta inflamatéria sistémica, pois frente
ao doTNF-a na sepséA simples injecdo endo- a um agravo infeccioso alcanca rapidamente pi-
venosa da IL-, em animais, diminui a pressdo cos de concentracdo sérica caracterizando-se
arterial média e a resisténcia vascular sistémicaomo citocina “de alarme” da infeccaé’Apa-
levando a hipotens&6. rentemente, a IL-6 ndo € um mediador direto da
A utilizacdo da IL-B como citocina para sepse, pois reflete os efeitos sequienciais da pro-
o diagnéstico de sepse é pequena devido aos rducdo prévia da ILf e TNFa.?"*° Embora
latos conflitantes da concentracdo sérica destaxistam pesquisas correlacionando a IL-6 com a
citocina ora elevada, ora diminuida, em associamortalidade de pacientes com sepse, a infusdo
cdo a seps®&:?® Apesar dos niveis séricos de isolada de IL-6 pode causar febre, mas ndo pro-
IL-13 serem frequientemente indetectaveis quanduz altera¢cdes hemodinamicas ou outras altera-
do medidos na sepse (e por essa razao a literatgées sugestivas de sepse ou faléncia maltipla de
ra relata pouca correlacdo com a gravidade dargéos*’*°
doenca¥, em alguns pacientes sédo observados Ao contrario darNF-a, 0s niveis séricos
niveis elevados e, quando isto acontece, existde IL-6 estdo significativamente elevados na
correlacdo com a gravidade do quadro séptico. maioria dos pacientes sépti¢bs sdo sustenta-
Resumidamente, as raz@gse propiciam valo- dos por tempo maiprefletindo a intensidade da
res freqlentemente indetectaveis desta citocineesposta inflamatéria, agindo como “horménios”
sdo: 1°) Concomitantemente ao estimulo da progue sintonizam todo o proces¥®ortanto, essa
ducédo da IL-B ha estimulo a sintese de IL-1Ra, interleucina é freqientemente utilizada como
gue por sua vez, bloqueia sua producéo por manarcador no diagnostico de sepse neohatal
canismo de “feedback” negativo. E como a IL- pela acuracia no diagndstico precéae tam-
IL-13 é uma citocina, com meia-vida muito efé- bém pode ser utilizada para verificar a resposta
mera, seus niveis séricos diminuem rapidamenevolutiva ao tratamentd?° Valores superiores
te. 29A citocina IL-1Ra, um inibidor natural da a 1.000 pg/ml de IL-6 tém sido relatados como
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preditivos de sepse e valores superiores a 7.00@rias, com a ativacdo da TNF Existe, de fato,
pg/ml associados com aumento da mortalidaum mecanismo homeostatico que envolve a IL-
de®3A|L-6 é o principal indutor da sintese da 10 e as citocinas pré-inflamatérias. Enquanto o
proteina C-reativa pelos hepatdcitos, sendo ainfNF-a e outras citocinas estimulam a sintese de
da capaz de ativar células T e atrair neutrdfilodL-10, na vigéncia de estimulo inflamat6rio, esta
aos sitios de infecc&o. bloqueia a sintese de ThNFde forma diretamente
Em contraste aos efeitos pro-inflamatéri- proporcional a resolucéao do processo inflamato-
0s, a IL-6 também promove efeitos antiinflama-rio levando a normalizacao dos niveis séricos das
térios?%26de maneira diretamente proporcional citocina$®®, e restaurando a homeostése.
a sua concentracao sérica, inibindo a IL-1 e o A normalizacdo da IL-10 também é im-
TNF-a, além de estimular a sintese de IL-BRa. portante, pois a sua manutencdo em niveis séri-
Nos pacientes dos dois grupos, sepse €os elevados propicia o desenvolvimento da fa-
sepse grave, observamos que as médias dos méncia multipla de 6rgac$.Desta maneira, no
veis séricos do grupo sepse grave foram sempngrocesso de homeostase, a IL-10 acompanha a
superiores as do grupo sepse, refletindo a interevolucdo dos mediadores pré-inflamatorios e
sidade do processo séptico naquele grupo. Nparalelamente estimula a IL-1Ra para a manu-
entanto, pudemos verificar que a curva evoluti-tencdo da acdo antiinflamatéria e, posterior di-
va de IL-6 nos dois grupos foi muito semelhante minuicdo dos seus niveis séricos com a resolu-
O grupo sepse grave apresentou valoregao do processo inflamatério.
séricos médios bem superiores aos relatados na  Em relacéo aos pacientes dos grupos sep-
literaturd®®3® como preditivos de sepse, princi- se e sepse grave do presente estudo, o trabalho
palmente no dia do diagnéstico — DO (2.321,35de Kiister et af® aplica-se novamente nos ca-
pg/ml) e no dia trés de evolucdo (1.100,02 pgkos de sepse sem complicacdes, onde podemos
ml), declinando no dia sete (402,73 pg/ml). Noobservar que o nivel sérico desta citocina ndo se
grupo sepse os valores séricos médios apreseancontrava aumentado de forma significativa
tados foram, no dia zero (1.150,51 pg/ml), muitoprovavelmente devido a resolucdo do quadro
préximo aos citados por aqueles autores, mas nagptico, enquanto no grupo sepse grave, os valo-
dias trés (71,30 pg/ml), e 7 (40,21 pg/ml), houveres de IL-10 acompanharam rigorosamente a
diminuicdo acentuada com a resolucéo do proeurva daTNF-a e IL-6.
cesso inflamatério. O antagonista do receptor da IR-fem
A IL-10 é a principal citocina contra-re- estrutura homéloga a da IL-1, e encontra-se nor-
guladora da resposta imune in&aAtua como malmente sob forma inativa. Esta interleucina,
citocina antiinflamatdria agindo por “feedback” como citado anteriormente, se liga ao receptor da
negativo, ou seja, inibindo a sintese de citocinasL-1 agindo como inibidor competitivi8°4°Com
pré-inflamatériag’2°Elevadas concentracdes de aproximadamente 5% dos receptores da IL-1 ocu-
IL-10 reduzem a producédo d&F-a; IL-1; IL- pados h& inducéo da resposta bioldgica, sugerindo
6 e IL-8 pelos mondcitos, enquanto ativam (porque a elevacéo de IL-1Ra possa ter efeito modu-
“feedback” positivo) a producédo de IL-1RaA lador®® Sua producéo é subseqiiente a sintese de
supressédo de IL-10 resulta em aumento dos niL-1 e outras citocinas, tais como IL-10, IL-4 e
veis séricos circulantes d&F-a e IL-6, o que  TGF{3 as quais estimulam a producao do antago-
sugere gque esta citocina possua grande podeaista do receptor da ILBl ao passo que inibem
antiinflamatéri®®, tanto que quando a IL-10 en- em algum momento a producdo de R En-
dbgena é neutralizada por anticorpos monocloguanto 0s niveis séricos de IB-géstao frequen-
nais, observa-se mortalidade aumeéhta. temente indetectavéisas concentracfes de IL-
Oberholzer et al.(2002)sugeriram que a 1Ra mostram-se consistentemente elevadas em
magnitude da resposta da IL-10 parece correlapacientes sépticos, tanto em adultos como em re-
cionar-se com a gravidade do processo inflamaeém-nascidos, podendo ser superiores em até 100
tério e a concentracdo de citocinas pro-inflama-vezes os valores de [L[3293941.42
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Fisher et al. (1998 relataram que a con- em suas propriedades biologicas, porém a analise
centracdo de IL-1Ra correlaciona-se com a magrealizada de acordo simplesmente com as con-
nitude da resposta inflamatérisua producdo centracdes séricas €, por vezes, inconclusiva. Na
modula os efeitos potencialmente deletérios dditeratura, foram estudadas algumas relacfes en-
IL-1 e o curso natural da inflamac&®os pa-  tre mediadores pro e antiinflamatérios como a IL-
cientes dos grupos sepse e sepse grave obsdf/IL1Ra, que, a principio, pareceu promissora,
vamos que o0s valores médios do ultimo grupono entanto ndo apresentou valores preditivos em
foram sempre superiores aos do grupo sepseelacdo a mortalidad®.Outra relacdo estudada
Além disso, os dois grupos refletem a premissdoi a TNFa/IL-10 e durante algum tempo esta
gue a concentracao da IL-1Ra modula a respogelacao foi utilizada como fator preditivo de gravi-
ta inflamatéria seguindo as curvas dos mediadodade, uma vez que na sepse grave a producado de
res pré-inflamatdérios, mostrando que o process@NF-a ocorre em larga escala, e é deletéria para
séptico foi controlado, evoluindo para a cura,o hospedeiro, enquanto a IL-10, por ser um po-
enguanto no grupo sepse grave o desequilibritente inibidoy promove resposta antiinflamatoria
no controle do processo infeccioso corrobora paraompensatéria. Com base nesses dados, uma con-
gue ocorra exacerbacdo da sintese de IL-1Racentracao sérica de TNFFbaixa, promoveria ris-

De Bont et al.(199%) analisaram a con- co fatal para pacientes com sepse e ngegioc-
centracao sérica de IL-1Ra em 47 recém-nascieemia (lembrando que elevados niveis de IL-10
dos subdivididos em 3 grupos: Grupollrdcém-  induzem a faléncia multipla de érgaos e sistemas).
nascidos com quadro clinico de sepse associadoResta forma, um estado antiinflamatério traduzi-
positividade de culturas (9 com cultura de sangue&o por relacéo IL-10/TNd elevada também es-
periférico positiva e 2 com urocultura positiva) e taria associado a evolucao f&taV/an Dissel et
gue apresentaram infec¢ao bacteriana grave; Gral.(1998%° concluiram que pacientes que apre-
po 2: 28 recém-nascidos com suspeita de infecsentaram relacdo IL-10/TNielevada ndo so-
cdo, mas com culturas de sangue periférico negdsreviveram. No entanto, esta relacao é dificil de
tivas e Grupo 3: grupo controle com 8 recém-nasinterpretarpois oTNF-a possui meia vida sérica
cidos saudaveis admitidos na unidade por outrasurta, € nos casos com evolucdo benigna pode
razbes que nado doencgas infecciosas e imunoldgser indetectavel, nao refletindo necessariamente
cas.A IL-1Ra foi mensurada e observou-se quea homeostase ou o desequilibrio.
0s recém-nascidos do grupo 1 tiveram concentra- Taniguchi et. al (1999 analisando 25 pa-
cOes de IL-1Ra elevadas (5.635 #141g/L) &  cientes graves com Sindrome da Resposta Infla-
semelhanca daqueles da nossa casuistica, do gimatoéria Sistémica (SIRS), observaram que tanto
po sepse grave, e 0 grupo 2 desses pesquisadom@ssobreviventes quanto 0s que evoluiram a ébito
apresentou valores inferiores (2.597 + 433 ng/L) apresentaram niveis séricos elevados de IL-10,
fato que também ocorreu na pesquisa apresentas quais declinaram durante a internagéo na UTI.
da. No grupo controle, aqueles autores observantretanto, a relacdo IL-6/IL-10 foi mais elevada
ram valores bem inferiores aos outros grupos (2780s nao sobreviventes, o que os levou a concluir
+ 88 ng/L) e concluiram que a concentracdo dejue a faléncia do mecanismo antiinflamatério pode
IL-1Ra nao contribuiu para o0 aumento da morbi-ter papel importante na fisiopatologia da sepse.
dade e mortalidade dos recém-nascidos com sep- Neste trabalho, optou-se por estudar a
se, 0 que também esta de acordo com os resulteelacdo IL-6/IL-1Ra em razdo de se considerar
dos deste estudo. a IL-6 como marcador de sepse e sua elevagao

Traduzir a homeostase ou seu desequilibricaracteriza a magnitude do processo inflamato-
em numeros constitui trabalho arduo. Loise?t al rio. Desta maneira, esta citocina se mantém ele-
relataram que a relacao entre a resposta das citeada por periodo prolongado, facilitando sua
cinas pro e antiinflamatérias na sepse é inconsignensuracao seriada, 0 mesmo acontecendo com
tente e variavel. Muitas das rela¢gfes entre citocia IL-1Ra. O valor da relagéo (IL-6/IL1-Ra) igual
nas pro e antiinflamatérias séo estudadas com basel seria representativo de equilibrio das acdes
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pré-inflamatorias e antiinflamatoérias. Desta for- No grupo de recém-nascidos que tiveram

ma, quando a relacdo mostra-se superior a $epse sem complicacdes observou-se homeos-

caracteriza predominio da acéo pro-inflamaté-tase entre os mediadores pro e antiinflamatorios,

ria, enquanto a inferior a 1 o predominio da acda@om predominio da resposta pro-inflamatéria

antiinflamatoria apenas no dia do diagnostico, com inversao pos-
No grupo sepse a relacdo IL-6/IL-1Ra terior, enquanto no grupo sepse grave pareceu

comeca com predominio da acao pro-inflamaté-haver um desequilibrio da homeostase com pre-

ria, porém ja no dia 3 apoés o diagndéstico ha predominio da resposta inflamatéria por mais tem-

dominio da ac¢éo antiinflamatoria, que se man{o.Apenas um paciente desta casuistica evoluiu

tém no dia 7 de evolucado grupo sepse grave, para 0bito, e neste o desequilibrio homeostatico

a relacdo IL-6/IL-1Ra mostra a persisténcia da(relacdo IL-6/IL-1Ra >1) persistiu até o final.

inflamacdo com predominio da acédo proé-infla-Assim, pareceu que a homeostase entre estes

matdria por mais tempo (dias zero e 3). mediadores pode estar relacionada com a evolu-
Desta maneira, as citocinas pré-inflama-céo clinica dos pacientes.

térias, fator de necrose tumoral alfa (TN}

interleucina 1 beta (ILf}) e interleucina 6 (IL- AGRADECIMENTOS

6) e de citocinas antiinflamatdrias, interleucina

10 (IL-10) e inibidor do receptor da interleucina A FAPESP- FundacddAmparo a Pes-

1 (IL-1Ra) sao Uuteis ao diagnoéstico da sepseauisa do Estado de S&o Paulo (processo n® 2004/

neonatal e preditivos de gravidade, principalment€2789-1), pelo apoio financeiro para a execugao

as citocinas IL-6 e IL-1Ra. desta pesquisa.

Abstract:Objectives: to evaluate the utility of pro-inflammatory cytokines (TN H-1-3, 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 TNF1L-1(3, 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 error$heANOVA 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 ofd,NIE-L3 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 ctinBALy

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 sevariginly with regard to IL-6 and IL-1R&here 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.

KeywordsNewborn; sepsis; pro-inflammatory mediators (T&RL1-[3, IL-6); anti-inflammatory
mediators (II-10, IL-1Ra); ratio IL-6/IL-1Ra.
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