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Interleucinas na sepse neonatal

Interleukines and neonatal sepsis

Maria de Albuquerque Diniz*

A sepse neonatal permanece um problema clinico
grave, sendo causa importante de morbidade e mortalida-
de elevadas particularmente nos recém-nascidos (RN) de
muito baixo peso. Apesar dos avancgos terapéuticos e
tecnolégicos nos cuidados aos RN sépticos, incluindo
antibiéticos novos e cuidados perinatais pedidtricos mo-
dernos, a taxa de mortalidade permanece alta, alcangando
cerca de 40% em alguns Servicos. Fatores de risco para
infeccdo fetal e neonatal (ruptura de membranas, corio-
amnionite ou ambos), além do préprio estado imunoldgico
do RN contribuem para isso. Ceccon (1995) e Vaz et al.
(1998) verificaram uma associagao sig-
nificante entre idade gestacional, peso

mia, sdo liberadas trés importantes citocinas: inicialmen-
te, o TNF-a (Tumor Necrosis Factor- alpha) e, a seguir, as
interleucinas 1 (IL-1) e 6 (IL-6). O TNF-a é uma citocina
potente que € liberada pelos neutréfilos e macréfagos,
sendo secretado em resposta a varios estimulos, incluindo
bactérias gram positiva, negativa e endotoxinas. A IL-1¢é
semelhante ao TNF-a em suas a¢des, sendo produzida por
células mononucleares em resposta ao LPS (Lipopolissa-
caride) das membranas bacterianas e outros estimulos. Os
efeitos enddcrinos de doses elevadas de IL-1 sdo seme-
lhantes aqueles do TNF-a, causando febre, coagulacio
intravascular disseminada e gasto ener-
gético elevado.

de nascimento e presenca de infeccao.
Os autores constataram que aqueles
recém-nascidos com idade gestacional
menor que 34 semanas apresentaram
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Mondcitos ativados também produ-
zem IL-6 em resposta a estimulagdo da
IL-1 e TNF-a. A IL-6 atua nos hepat6-
citos e células, propagando o processo

maior nimero de 6bitos relacionados a
infecgdo.

Bone et al., em 1991, definiram a sepse clinicamente
como uma sindrome caracterizada por uma resposta infla-
matoria sistémica a infecgdo manifestada pelo menos por
duas das seguintes condi¢des: hipotermia, hipertermia,
taquicardia e taquipnéia, e, do ponto de vista laboratorial,
por alteracdes na contagem dos leucécitos no sangue.

A sepse € o resultado final de uma série de eventos
iniciados pelos microorganismos através de seus produtos
protéicos ou lipidicos e mediada pelo préprio sistema
imunolégico do hospedeiro. A sua fisiopatologia tem sido
cada vez mais estudada no sentido de se compreender
melhor os mecanismos principais envolvidos na sua pato-
génese. Neste aspecto, vdrias citocinas e outros mediado-
res humorais estimulados pelo processo inflamatério sis-
témico t€m sido ndo apenas pesquisados, mas também
identificadas suas fun¢des dentro da cascata inflamatoria.

As citocinas constituem uma familia de peptideos,
com propriedades pré e antiinflamatérias com uma fungdo
importante em iniciar e manter o estado inflamatério
presente na sepse. E fato conhecido que, apés endotoxe-
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inflamatério. Sob estimulagdo da IL-6,
os hepatdcitos secretam niveis elevados de reagentes de
fase aguda, tais como fibinogénio. Esta citocina também
atua como um fator de crescimento das células B, promo-
vendo a formacdo e liberacdo de anticorpos.

Virios estudos t€ém sido realizados no sentido de
verificar o comportamento das citocinas séricas em crian-
cas e adultos com sepse, numa tentativa de identificar os
marcadores-chave da gravidade da doenga e, também,
identificar pacientes que poderiam se beneficiar dos mo-
duladores antiinflamatérios exdgenos. Pesquisas tém de-
mostrado niveis de TNF- e IL-1 significantemente mais
elevados em criangas com sepse do que nos controles
saudaveis®. No entanto, a sensibilidade e especificidade
do perfil dessas citocinas permanece ainda a ser definido.
A dosagem dessas citocinas (TNF-, IL-1, 1L-6) no liquido
amniotico, na presenca de infeccdo aminidtica, tem auxi-
liado no diagnéstico de infecgdo intra-ttero.

Pesquisas clinicas t€ém demonstrado que tanto o re-
cém-nascido a termo como também o pré-termo sio
capazes de produzir citocinas na presenga de infeccao
bacteriana.

Bontet al. (1993) determinaram os niveis de TNF-, IL-
I e 1L-6 em 10 RN com o diagndstico de sepse, comparan-
do-os com o grupo controle de 22 RN sadios. A dosagem
das citocinas nos RN com sepse foi realizada antes do
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inicio da antibioticoterapia e a cada 8 ou 12 horas durante
48 a 72 horas. Em todos os recém-nascidos com sepse as
dosagens iniciais da IL-6 foram mais elevadas em relacao
ao grupo controle, tendo 9 destes apresentado niveis
apenas detectdveis de IL-1, e 8, niveis elevados de TNF-.
Os autores constataram que apds 48 horas do inicio dos
antibidticos e concomitante a melhora clinica, os valores
das citocinas foram menores, em comparag@o com as taxas
iniciais, atingindo valores normais em todas as criangas ao
final do tratamento. Os autores concluiram que estas
citocinas sdo mediadores importantes para o diagndstico
da sepse e que a concentragdo baixa de IL-1 poderia
explicar a menor freqiiéncia de febre em RN infectados.

Estudo semelhante foi realizado por Harris et al., em
1994, os quais determinaram os niveis de TNF- e IL -6 em
RN que desenvolveram sepse e enterocolite necrosante
(ECN), correlacionando-os com o diagndstico e prognos-
tico da doencga. Seus resultados mostraram que os niveis de
IL-6 nos RN com sepse ¢ ECN eram 3 a 5 vezes mais
elevados do que naqueles com sepse sem ECN, com ECN
sem sepse ou naqueles com culturas negativas e, também,
no grupo controle. Neste mesmo ano, Bont et al. avaliaram
os niveis de IL-6 e TNF- como marcadores para o diagnds-
tico precoce da sepse neonatal. Os recém-nascidos foram
classificados em trés grupos: Grupo I (n=15) com suspeita
clinica de sepse + Hemocultura positiva; Grupo II (n = 18)
com suspeita clinica de sepse, porém sem confirmagdo
bacterioldgica ou laboratorial; e o Grupo III (n=22) grupo
controle. A idade gestacional média dos grupos I e II foi
de 33 semanas e do grupo III, 36 semanas. As dosagens
foram obtidas antes do inicio da antibioticoterapia. Os
resultados mostraram que naqueles recém-nascidos com
sepse os niveis de TNF- e I1-6 foram significantemente
mais elevados. A sensibilidade e especificidade destas
citocinas para o diagnéstico foram também determinadas,
sendo verificado que, quando da associagdo das trés
citocinas, a sensibilidade era em torno de 60% e a especi-
ficidade, de 100%. De acordo com os autores, a dosagem
destas citocinas é de grande auxilio para o diagndstico e,
também, para o acompanhamento da sepse neonatal. Fato
semelhante foi também constatado por Girardin et cols.,
que demonstraram uma correlagdo entre os niveis de TNF-
e a gravidade da sepse neonatal, principalmente na presen-
ca de comprometimento do sistema circulatério. Bont e
cols. também puderam confirmar estas observacdes, tendo
verificado ainda niveis elevados de IL-18 e 1L-6 em
recém-nascidos infectados com bactérias gram positivas.

Nesta revista encontra-se publicada uma pesquisa de
Silveira RC e Procianoy RS, Interleucina-1f3 e Interleuci-
na-6: avaliacdo da resposta febril do recém nascido.
Nesse estudo os autores avaliam os niveis plasmaticos de
IL-18 e IL-6 a fim de diferenciar a presenca ou ndo de
infecc@o bacteriana, tendo constatado niveis elevados
destas citocinas em recém-nascidos com febre. Foram
estudados 117 RN (66 com infec¢do e 51 sem infecg¢do).
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A febre esteve presente em 45 (38,46%). Constataram que
os valores da IL-18 e da IL-6 foram significativamente
superiores nos recém-nascidos com febre do que naqueles
sem febre, achado este semelhante aqueles descritos na
literatura. Os autores concluiram que a IL-6 foi um impor-
tante marcador de sepse neonatal precoce, estando a IL-16
relacionada a resposta febril do recém-nascido, indepen-
dente da presenca de infec¢do bacteriana. Trata-se, por-
tanto, de artigo de grande importincia, desde que contri-
bue no diagndstico mais precoce da sepse.

Embora o perfil das citocinas ndo esteja totalmente
determinado na sepse neonatal, a importancia do conheci-
mento do seu comportamento evolutivo e, também, como
preditor de sepse é de grande auxilio ndo apenas para o
diagnéstico, mas também para o prognéstico da sepse
neonatal.
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