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ARTIGO ORIGINAL

Avaliacao da interleucina 3 como marcador

prognostico na sepse

Role of interleukin-3 as a prognostic marker in septic patients

RESUMO

Objetivo: Avaliar a acurdcia dos ni-
veis de interleucina 3 para predizer prog-
néstico em pacientes sépticos.

Métodos: Conduzimos uma coorte
prospectiva que incluiu pacientes adul-
tos internados em unidade de terapia
intensiva, que apresentassem sepse ou
choque séptico iniciados hd até 48 ho-
ras. Mediram-se os niveis séricos de in-
terleucina 3 quando da inclusio (dia 1)
e nos dias 3 e 7. O desfecho primdrio
analisado foi a mortalidade hospitalar
por qualquer causa.

Resultados: Foram incluidos 120
pacientes. Os niveis séricos de inter-
leucina 3 dosados a inclusio foram
significativamente mais elevados em
pacientes que faleceram em compara-
¢a0 aos que sobreviveram a internagio
hospitalar (91,2pg/mL versus 36pg/mL;
p = 0,024). Em modelo de sobrevi-
véncia de Cox com inclusio de idade e
valores sequenciais de SOFA, os niveis
de interleucina 3 mensurados na inclu-
sio mantiveram-se independentemente

associados 4 mortalidade hospitalar (HR
1,032; 1C95% 1,010 - 1,055; p = 0,005).
Em curva Caracteristica de Operagio do
Receptor construida para investigagio
adicional da acuricia da interleucina 3 na
predicio do prognéstico, encontrou-se
drea sob a curva de 0,62 (IC95% 0,51 -
0,73; p = 0,024) para mortalidade hos-
pitalar. Valores iniciais de interleucina
3 acima de 127,5pg/mL mostraram-se
significativamente associados & mortali-
dade hospitalar (p = 0,019; OR = 2,97;
IC95% 1,27 - 6,97; p = 0,019), entretan-
to com baixo desempenho (especificida-
de de 82%, sensibilidade de 39%, valor
preditivo positivo de 53%, valor preditivo
negativo de 72%, razio de verossimilhan-
¢a negativa de 0,73 e razdo de verossimi-
lhanca positiva de 2,16).

Conclusio: Niveis elevados de in-
terleucina 3 mostraram-se independen-
temente associados A mortalidade hos-
pitalar em pacientes sépticos, entretanto
com baixo desempenho clinico.

Descritores: Interleucina-3; Sepse;
Choque séptico; Biomarcadores

INTRODUCAO

Sepse representa uma importante questio de satide publica e se faz presente
em 30% dos pacientes que passam pelas unidades de terapia intensiva (UTTs)."
Apesar dos recentes avancos terapéuticos, as taxas de mortalidade por sepse
continuam elevadas e chegam a atingir 50% nos casos mais graves.""? Dentre
os sobreviventes, taxas elevadas de readmissao ao hospital e declinio funcional
aumentam o dnus social e econdmico desta sindrome.®?

Muitos dos aspectos fisiopatolégicos da sepse ainda permanecem por ser
elucidados.” Os papéis desempenhados pelas citocinas pré-inflamatérias
e pela resposta inflamatéria exacerbada a lesao e morte tissular foram bem
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estabelecidos nos anos recentes.®” Contudo, os ensaios
clinicos conduzidos para avaliar a resposta a terapéuticas
anti-inflamatérias proporcionaram resultados predomi-
nantemente desfavordveis.®

Por esta razio, encontram-se atualmente em curso es-
tudos sobre novas fases da cascata inflamatéria. Weber et
al. demonstraram o papel da interleucina (IL) 3 no incre-
mento da mielopoiese apds indugio de sepse em um mo-
delo em murideos.” A citocina se revelou responsével pela
mobilizagao e pela proliferagao de células mieloides, insti-
gando a liberagio excessiva de citocinas pré-inflamatérias
e, consequentemente, a inflamagao sistémica, a disfunc¢io
orginica e o ébito. Nesse estudo, os autores identificaram
uma associag¢io entre niveis mais elevados de IL-3 e mor-
talidade em duas pequenas coortes de pacientes sépticos.”

O objetivo do presente estudo foi avaliar a acurdcia da
IL-3 em prever o desfecho de pacientes sépticos, levando
em consideragio a mortalidade hospitalar como desfecho
primdrio. Como paridmetro secunddrio, avaliamos a mor-
talidade aos 28 dias e a mortalidade em unidade de terapia
intensiva, assim como correlagio dos niveis de IL-3 com
niveis de outros biomarcadores tradicionais de sepse.

METODOS

Foi conduzida uma coorte prospectiva de pacientes
sépticos, internados em UTI com 18 leitos pertencente ao
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG), em Belo Horizonte, MG.

Como a condugio do presente estudo precedeu a pu-
blicacio das novas defini¢cdes propostas pelo 7hird Interna-
tional Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock,"”
adotamos as defini¢des publicadas em 1992 e revisadas
em 2002.1"'? Consideraram-se para inclusio todos os
pacientes adultos (idade igual ou superior a 18 anos) ad-
mitidos com confirmagio ou suspeita de sepse grave (in-
fecgao mais sindrome de resposta inflamatdria sistémica
- SRIS - e mais, no minimo, uma nova disfun¢io organica
relacionada a infecgao) ou com choque séptico (infeccio
mais SRIS mais hipotensao com necessidade de utilizar
vasopressores), com o diagndstico firmado dentro das ul-
timas 48 horas. Os critérios para exclusdo foram: utiliza-
¢do de terapéutica antibidtica contra o presente processo
infeccioso por mais de 48 horas; pacientes submetidos a
tratamento exclusivamente paliativo; pacientes com dbito
previsto dentro das préximas 24 horas; gravemente imu-
nodeprimidos (infecgao por HIV com niveis de linfécitos
CD4+ inferiores a 200/mm?®, neutropenia grave abaixo
de 500/mL, apds transplante de 6rgaos sélidos ou de me-
dula 6ssea, submetidos a terapéutica esteroide com dose
imunossupressora - equivalente a 10mg de prednisona por
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30 dias ou mais ou 40mg de prednisona por 10 dias ou
mais -, em utilizagio de agentes quimioterdpicos dentro
dos ultimos 28 dias); e politraumatizados ou submetidos a
cirurgia de grande porte nos tltimos dias (exceto em caso
de cirurgias para controle do foco infeccioso).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
UFMG, sob o nimero de protocolo 0319.0.203.000-11,
e todas as inclusbes demandaram a assinatura de um Ter-
mo de Consentimento Livre e Esclarecido pelo paciente
ou um representante habilitado.

Os pacientes foram avaliados quanto a potencial in-
clusdo por ocasido da admissao 2 UT], ou imediatamente
apos o diagnéstico de sepse, Caso ja se encontrassem inter-
nados na UTI. Colheram-se os dados clinicos de forma
prospectiva, registrando-se as seguintes varidveis: idade,
sexo, comorbidades, tipo e foco de infec¢io, dados mi-
crobioldgicos, lactato sérico arterial, proteina C-reativa
(PCR), creatinina, ureia, hemoglobina, hematécrito, pla-
quetas, leucdcitos, bilirrubina, pH arterial, tempo de pro-
trombina e tempo de protrombina parcial ativada (TTPa),
além dos escores de severidade Acute Physiology and Chro-
nic Health Evaluation (APACHE )" e Sepsis Organ
Failure Assessment (SOFA).141 Registraram-se também a
duracio e a classe da terapéutica antibiética, o tempo de
permanéncia no hospital, o tempo de permanéncia em te-
rapia intensiva e, ainda, a mortalidade por qualquer causa
registrada na UTT, no hospital e aos 28 dias ap6s o estudo.

Analisaram-se os niveis circulantes de IL-3 em relacio
a mortalidade hospitalar (desfecho primdrio) e aos seguin-
tes pardmetros: mortalidade aos 28 dias, mortalidade na
UTTI, ocorréncia de choque séptico, ocorréncia de disfun-
¢oes especificas de drgaos, hemoculturas positivas e tempo
de permanéncia tanto no hospital quanto na UTT.

Obtiveram-se amostras de sangue por ocasido da inclu-
sa0 e, depois, novamente no terceiro e no sétimo dias de
seguimento. As amostras de soro foram obtidas a partir de
sangue colhido para exames de rotina da terapia intensiva.
O soro foi armazenado congelado em freezer a -80°C até
a andlise. As mensuracoes séricas de IL-3 foram ensaiadas
juntas, em uma Gnica vez, apds a conclusio do estudo.
Para tal, utilizou-se o kit Human IL-3 DuoSet ELISA
(R&D Systems, Minneapolis, MN, EUA), segundo as ins-
trugoes fornecidas pelo fabricante. Avaliaram-se também,
nas amostras colhidas por ocasido da inclusio, os perfis
de citocinas inflamatdrias dos pacientes. Mediram-se os
perfis de T helper tipos 1, 2 e 17 (Th1, Th2 e Th17), com
perfis de citocinas de resposta (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10,
fator de necrose tumoral - TNF -, interferon gama - IFN -
e IL-17), utilizando-se o método Cytometric Bead Array
(CBA), conforme as instrugoes fornecidas pelo fabricante
(BD Bioscience, San Diego, CA, EUA).



Analise estatistica

A determinagio do tamanho da amostra é descrita de-
talhadamente no Material suplementar. As varidveis cate-
goricas sio apresentadas em termos de frequéncia absolu-
ta e relativa. Utilizaram-se médias e desvios padrio para
descrever as varidveis continuas de distribuicio normal, e
as medianas com respectivas variagdes interquartis para as
varidveis continuas com distribui¢io nio normal. As com-
paragdes entre as varidveis categéricas foram obtidas por
meio do teste do qui-quadrado ou do teste exato de Fisher.
As varidveis continuas foram comparadas com utilizagao
do teste # de Student ou do teste U de Mann-Whitney. As
correlagdes entre as varidveis continuas foram conduzidas
com utiliza¢io do coeficiente de correlagio de Spearman.
Construiram-se curvas Caracteristica de Operagio do Re-
ceptor (COR) para estabelecer a precisao das moléculas
analisadas na predigao dos desfechos avaliados. Os fatores
prognésticos com influéncia nos desfechos avaliados fo-
ram inicialmente avaliados por meio de modelos de andlise
univariada, e aqueles com valor de p inferior a 10% foram,
entdo, submetidos a andlise multivariada. Aplicaram-se
modelos de regressao logistica para os desfechos categéri-
cos, regressao linear para varidveis continuas e andlise pro-
porcional de risco de Cox para varidveis dependentes do
tempo. Os modelos de predigio foram comparados com
utilizagio de medidas de desfecho (correlagio entre clas-
ses, coeficiente de determinacio e critérios de informacio
de Akaike - AIC).

Os testes foram bicaudais, estabelecendo-se valor de
significAncia para p de 0,05 para todas as andlises. Os da-
dos foram analisados com utilizagiao do Statistical Packa-
ge for Social Science (SPPS) versao 20.1 (SPSS, Chicago,
IL, EUA) e do programa R versao 3.1.1 (R Foundation for
Statistical Computing, Viena, Austria).

RESULTADOS

Triamos um total de 199 pacientes quanto 4 potencial
elegibilidade. Desse total, 127 (63,8%) foram considera-
dos elegiveis, dos quais sete foram excluidos. Assim, a and-
lise final incluiu 120 pacientes (Figura 1).

As caracteristicas principais dos pacientes incluidos
no estudo se encontram detalhadas na tabela 1. As taxas
de mortalidade aos 28 dias, na UTT e no hospital foram,
respectivamente de 24%, 22,5% e 34%. A média de ida-
de da populagio foi de 55 anos, com desvio padrio (DP)
de + 18 anos, porém, entre os pacientes que faleceram, a
média era mais elevada. As comorbidades mais frequentes
foram hipertensao arterial, diabetes mellitus e neoplasia s6-
lida. Dentre as comorbidades avaliadas, apenas nefropatia
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Figura 1 - Diagrama do fluxo de pacientes.

cronica nio dialitica teve correlagio significante com o
desfecho primdrio, ou seja, mortalidade no hospital. Os
valores medianos dos escores de severidade APACHE II
e SOFA quando da inclusio eram significantemente mais
altos entre os pacientes que morreram do que entre os so-
breviveram 4 permanéncia no hospital (Tabela 1).

Episddios de sepse e progndstico

Os dados relativos aos aspectos dos episédios de sepse
e sua evolugdo se encontram na tabela 2. A maioria dos
pacientes jéd se apresentou com choque séptico (83%).
Obteve-se confirmacio microbioldgica de sepse para 75
(63%) dos pacientes, dos quais 51 (42,5%) tiveram hemo-
culturas positivas. As ocorréncias de choque séptico, uso
de ventilagao mecinica, terapia de substituigao renal e uso
de inotrépicos foram significantemente correlacionadas
com 6bito durante a permanéncia no hospital. Dentre os
exames laboratoriais avaliados na rotina clinica, os niveis
de lactato e de PCR, quando da inclusao, também se asso-
ciaram com a mortalidade hospitalar (Tabela 2).

Interleucina 3 e desfecho primario

Os niveis de IL-3 foram medidos por ocasido da in-
clusdo (dia 1) em amostras de soro de todos os pacientes
admitidos ao estudo e, novamente, no dia 3, em 110 pa-
cientes (92%) e, no dia 7, em 103 deles (86%) (Tabela 3).
Os niveis medianos de IL-3 no soro medidos quando da
inclusdo revelaram-se na andlise estatistica como signifi-
cantemente mais altos nos pacientes que morreram do que
nos pacientes que sobreviveram a permanéncia no hospi-
tal, respectivamente com valores de 91,2pg/mL (21,7 -
182,6pg/mL) em comparagio a 36pg/mL (7,0 - 101,8pg/
mL), com p = 0,024, conforme mostra a tabela 3. A mor-
talidade hospitalar nio se associou com os niveis de IL-3
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Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes a inclusao em fungao de mortalidade hospitalar

Caracteristicas Geral Sobreviventes Obitos Valor de p
(n = 120) (n=179) (n=41)

|dade (anos) 55 =18 51 £ 17 64 =14 < 0,001

Sexo 0.1
Masculino 68 (57) 41 (52) 27 (66)
Feminino 52 (43) 38 (48) 14 (34)

Comorbidades
Insuficiéncia cardiaca sistdlica 16 (13) 8(10) 8 (20) 0,14
Neoplasia solida 26 (22) 15 (20) 11(27) 0,37
Neoplasia hematolégica 2(1.7) 2(2) 01(0) 0,30
DPOC 5 (4) 5(7) 0(0) 0,09
Cirrose hepatica 6 (5) 3(4) 3(8) 0,39
Nefropatia cronica 11(9) 4(5) 7(18) 0,027
Nefropatia cronica sob didlise 5(4) 4 (5) 1(2) 0,49
Hipertensao arterial 51 (42) 29 (38) 22 (56) 0,06
Diabetes mellitus 24 (20) 13 (17) 11(27) 0.18
Uso prévio de corticosteroides 6 (5) 5 (6) 1(2) 0,34

Tipo de admisséo 029
Clinica 89 (74) 61 (77) 28 (68)
Cirdrgica 31 (26) 18 (23) 13 (32)

APACHE Il 175(12-22) 15(12-19) 21(17-27) < 0,001

SOFA 8(6-11) 7(5-9) 10 (8-13) < 0,001

DPOC - doenca pulmonar obstrutiva cronica; APACHE Il - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment. Resultados expressos por média +

desvio padréo, n (%) ou mediana Q1 - Q3.

medidos nos dias 3 e 7 (Figura 2 e Figura 1S - Material
suplementar). Os niveis de IL-3 tiveram comportamento
errtico durante os episédios de sepse (Figura 3), nio se
identificando diferengas estatisticamente significantes, em
termos de tendéncia a decréscimo dos valores do biomar-
cador e a sobrevivéncia a internagao (p = 0,185 para a ten-
déncia entre o dia 1 e o dia 3, e p = 0,169 para a tendéncia
entre o dia 1 e o dia 7).

Em um modelo de sobrevivéncia de Cox, que utilizou
mortalidade como varidvel dependente, os valores de IL-3
medidos na inclusio permaneceram independentemente
associados com o prognéstico apés ajuste quanto a idade
dos pacientes e valores sequenciais do SOFA nos dias 1, 3
e 7 (HR 1,032;1C95%: 1,010 - 1,055; p = 0,005) (Tabela
1S - Material suplementar).

Para melhor investigar a acurdcia dos niveis de IL-3
para predizer o desfecho de pacientes sépticos, cons-
truimos uma curva COR e identificamos uma d4rea sob
a curva COR de 0,62 (IC95% 0,51 - 0,73; p = 0,024)
para mortalidade hospitalar (Figura 4). Um nivel de corte
inicial de concentragio de IL-3 acima de 127,5pg/mL se
associou com mortalidade hospitalar (OR 2,97; 1C95%
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1,27 - 6,97; p = 0,0019), porém com desempenho fraco,
como segue: 82% para especificidade, 39% para sensibi-
lidade, 53% para valor preditivo positivo, 72% para valor
preditivo negativo, 0,73 para a razao de verossimilhanca
negativa e 2,16 para razao de verossimilhanga positiva, le-
vando a uma pequena variagio na predigio pés-teste, em
comparagio ao pré-teste.

Apesar da baixa precisao dos niveis de IL-3 para pre-
dizer o desfecho da sepse, avaliamos adicionalmente se os
niveis de IL-3 poderiam acrescentar algo as informagoes
prognosticas fornecidas pelo SOFA. Para isto, conduzimos
uma medi¢io de desempenhos de modelos de predicio de
mortalidade hospitalar construidos com e sem os niveis
de IL-3. Empregaram-se correlagio interclasse, coeficiente
de determinagio (R2) e medidas de AIC. Ao comparar o
modelo construido com os valores sequenciais do SOFA
e a idade com o modelo com utilizagio destas mesmas va-
ridveis mais os niveis de IL-3 no dia 1, os trés critérios
aplicados concordaram que o modelo com inclusio dos
dados relativos aos valores de IL-3 foi superior (Tabela 28
- Material suplementar), porém com variagoes pequenas
que nio mostraram relevancia clinica.



Avaliacdo da interleucina 3 como marcador prognéstico na sepse 447

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos episédios de sepse como fungéo da mortalidade hospitalar

Caracteristicas Geral Sobreviventes Obitos Valor de p
(n =120) (n=179) (n=41)

Tipo de infecgéo 0,97

Comunitéria 32 (27) 21 (27) 11(27)

Nosocomial 88 (73) 58 (73) 30 (73)
Microbiologia confirmada 75 (63) 47 (60) 28 (68) 0,34
Hemocultura positiva 51 (43) 32 (41) 19 (46) 0,54
Documentacdo microbiolégica 0,20

Bactéria Gram-positiva 19 (16) 11 (14) 8(19,5)

Bactéria Gram-negativa 45 (38) 31(39) 14 (34)
Foco de infecgao 0,45

Pulmonar 40 (33)

Abdome 29 (24)

Trato urinario 9(7)

Cateter 13 (1)

Pele e tecidos moles 10 (8)

Sistema nervoso central 1(1)

Outros 18 (15)
Severidade da sepse 0,01

Sepse grave 20 (17) 18 (23) 2 (5)

Choque séptico 100 (83) 61(77) 39 (95)
Tempo de permanéncia na UTI (dias) 12 (4-21) 10 (4-18) 17 (8-28) 0,033
Tempo de permanéncia no hospital (dias) 37 (21-63) 46 (26 - 73) 34 (21-52) 0,075
Necessidade de ventilador mecéanico 91 (76) 51 (65) 40 (98) < 0,001
Necessidade de terapia de substituigdo renal 34 (29) 12 (15) 22 (54) < 0,001
Inotrdpicos nas primeiras 72 horas 22 (18) 10 (13) 12 (29) 0,026
Esteroides nas primeiras 72 horas 39 (33) 21(27) 18 (44) 0,055
Leucécitos D1 g/L 15,6 (10 - 21) 15,6 (9,7 - 21) 17,8 (10,8 - 21) 0,61
Lactato D1 mg/dL 2(1,2-3) 1,7(1,2-28) 2,55(1,7-35) 0,006
PCR D1 mg/L 237 (177 - 338) 220 (166 - 323) 256 (208 - 357) 0,042
Ureia D1 mg/dL 65 (35 - 89) 48 (30 - 80) 87 (56 - 118) < 0,001
TP D1 1,3(1,1-1,6) 1,27 (1.1-19) 1,41 (1,2-2) 0,006

UTI - unidade de terapia intensiva; D1 - dia 1; PCR - proteina C reativa; TP - tempo de protrombina. Resultados expressos por n (%) ou mediana Q1 - Q3.

Interleucina 3 e desfechos secundarios

Nio se identificaram diferencas nos niveis de IL-3
quando da inclusdo entre pacientes com sepse e choque
séptico. Além disto, os niveis de IL-3 nio se associaram
com disfungoes organicas especificas, inclusive no cho-
que séptico — nem com a mortalidade na UTI ou aos 28
dias. Mais ainda, os niveis séricos de IL-3 medidos nos
dias 1, 3 ou 7 nao se mostraram associados com hemocul-
tura positiva. Entretanto, entre os pacientes com hemo-
cultura positiva (n = 51), os niveis de IL-3 medidos por
ocasido da inclusio mostraram-se mais elevados de forma
estatisticamente significante nos pacientes que morreram

na UTI (p = 0,007) e durante a permanéncia no hospital
(p = 0,024). Nao se identificaram diferencas estatistica-
mente significantes nos niveis de IL-3 entre pacientes que
receberam ou deixaram de receber corticosteroides nas
primeiras 72 horas. Nio se encontraram correlagoes entre
os niveis de IL-3 e o tempo de permanéncia na UTT ou
no hospital, nem com os escores de severidade e outros
biomarcadores.

Outras citocinas e desfechos

Os niveis de IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNE IFN e
IL-17 foram medidos quando da inclusao (Tabela 3). Os
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Tabela 3 - Niveis séricos de citocinas em pacientes sépticos como funcéo da mortalidade hospitalar

Citocinas Geral Sobreviventes Obitos Valor de p
(n =120) (n=179) (n=41)
IL-3 D1 pg/mL 48,3 (11,8-127.4) 36 (7-101.8) 91,2 (21,7-182,6) 0,024
IL-3 D3 pg/mL 45,6 (10,5-114,7) 41,2(9-113,7) 59,4 (14,6 - 127) 0,46
IL-3 D7 pg/mL 62,4 (23,2 - 167) 58,2 (16,4 - 162) 95 (37,2 - 201,7) 0,24
IL-2 D1 pg/mL 94(82-112) 9,43 (8,4-11.3) 9,7(81-11,1) 0,97
IL-4 D1 pg/mL 29(25-33) 293(24-33) 3(25-33) 0,98
IL-6 DT pg/mL 525,4 (118,5-5101,8) 402 (57,2 - 2704,5) 2083 (359 - 18608) 0,001
IL-10 D1 pg/mL 4,9(2,9-109) 4,4(2,7-83) 6,6(3,7-312) 0,008
TNF D1 pg/mL 3.8(3-4,6) 3,74 (3-45) 4,1(3,3-4,7) 014
INF D1 pg/mL 4,7(39-6,1) 49(4-64) 4,7(38-5,9) 0,45
IL-17 D1 pg/mL 11,6 (7,7-16.,8) 11,6 (7,7-15,4) 10,5(7,7-20,9) 0,76

IL - interleucina; D1 -dia 1; D3 - dia 3; D7 — dia 7; TNF - fator de necrose tumoral; INF — interferon gama. Resultados sdo expressos como mediana Q1 - Q3.

Figura 2 - Niveis circulantes de interleucina 3 nos dias 1, 3 e 7, segundo sobrevivéncia no hospital. As caixas mostram os niveis medianos de interleucina 3, variagdes interquartis
e 0 10° e 90° percentis nos dias 1 (A), 3 (B) e 7 (C). Niveis de interleucina 3 expressos em formato logaritmico. IL-3 - interleucina 3.

Figura 3 - Comportamento sequencial dos niveis de interleucina 3 nos dias 1, 3 e
7, segundo sobrevivéncia no hospital. IL-3 - interleucina 3; D1 — dia 1; D3 - dia 3; D7 — dia 7.

Niveis de interleucina-3 apresentados em formato logaritmico.
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niveis das citocinas IL-6 e IL-10 se mostraram associados
com o prognodstico de sepse, j4 que eram mais elevados
no grupo de pacientes que morreram durante a perma-
néncia no hospital. Em anilise de correlagao, os niveis de
IL-6 e IL-10 por ocasiao da inclusdo tiveram forte corre-
lagao entre si, com r = 0,772 € p < 0,001. Estas citocinas
também tiveram correlacio positiva com os resultados do
SOFA por ocasido da inclusao, com r = 0,359 (p < 0,001)
e 0,375 (p < 0,001), respectivamente. Nao se identificou
qualquer correlagao entre os niveis destes marcadores e os
de outras citocinas avaliadas, inclusive IL-3. Finalmente, a



Avaliacdo da interleucina 3 como marcador prognéstico na sepse 449

Figura 4 - Curva Caracteristica de Operagdo do Receptor dos biomarcadores e escores clinicos. Desfecho: mortalidade hospitalar por todas as causas. IL - interleucina;

SOFA - Sepsis Organ Failure Assessment; APACHE - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; D1 - dia 1.

dosagem de IL-3 nio acrescentou qualquer valor prognés-
tico ao das demais citocinas testadas neste estudo (dados
nao apresentados).

DISCUSSAO

Neste estudo, as concentragdes séricas de IL-3 associa-
ram-se de forma independente com mortalidade hospita-
lar por qualquer causa em pacientes sépticos admitidos a
unidade de terapia intensiva. Entretanto, a precisio dos
niveis de IL-3 para predizer este desfecho se comprovou
fraca, o que torna a dosagem dos niveis de IL-3 um mar-
cador de pouca utilidade na prética clinica.

Os niveis de IL-3 surgiram recentemente como mar-
cador progndstico plausivel na sepse. Com a utilizagio de
um modelo em camundongos, Weber et al.”” demonstra-
ram de forma elegante um papel fundamental desta molé-
cula na fisiopatologia da sepse, notavelmente por meio da
inducido de mielopoiese de mondcitos Ly-6C e neutrdfilos,
e incremento dos niveis de citocinas. Os autores adicio-
nalmente testaram o papel prognéstico da IL-3 em duas
pequenas coortes de seres humanos com sepse e identifica-
ram que os niveis plasmdticos de IL-3 se associaram com
mortalidade elevada, mesmo apds ajuste quanto a severi-

dade da doenga.

Apesar de sua associagio estatistica com o progndstico
da sepse, como no estudo de Weber et al., o desempe-
nho dos niveis de IL-3 que encontramos nao foi superior
a0 dos biomarcadores previamente estudados'®*" e dos
escores clinicos.?** O desempenho dos niveis de IL-3
demonstrado por meio da drea sob a curva foi fraco, as-
sim como aquele apresentado por outros biomarcadores
tradicionalmente estudados, revelando a dificuldade de se
obter informacio progndstica relevante sobre a sepse com
o uso isolado de marcadores ou dados clinicos.

As diferencas entre os resultados obtidos por este estu-
do e por Weber et al. podem ser explicadas pelas diversas
caracteristicas dos pacientes. Weber et al. avaliaram popu-
lacao de 97 pacientes origindrios de duas coortes distintas,
uma das quais retrospectiva. Os pacientes eram, em média,
mais idosos (média de 65,8 + 13,6 anos) e aparentemente
tinham enfermidade mais grave (escores de severidade e
mortalidade mais elevados) do que os pacientes incluidos
no presente estudo. Além disto, a dosagem inicial de IL-3
no estudo de Weber et al. foi realizada nas primeiras 24
horas de evolugio da sepse, em contraste com a janela de
48 horas que adotamos em nosso estudo.

Acrescente-se que, em seu estudo, apesar de testar a as-
sociagdo independente entre os niveis plasmdticos de IL-3
e a mortalidade por sepse, Weber et al. nao exploraram
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a precisao deste marcador para a predi¢io do desfecho.”
Outros fatores que potencialmente poderiam explicar as
diferencas encontradas entre os estudos se relacionam a
variagoes genéticas entre as populagoes estudadas. %)

Previamos que o comportamento dos niveis séricos
de IL-3 durante a evolugao do tratamento da sepse po-
deria ser ttil para avaliar a resposta a antibioticoterapia.
Entretanto, em contraste com marcadores de inflamagiao
como PCR® e procalcitonina,?”*® a IL-3 teve um com-
portamento acentuadamente errdtico. Além disto, a fraca
ou ausente sincronia entre os niveis de IL-3 e os niveis
de outros biomarcadores classicamente estudados, assim
como com os valores dos escores de severidade e a auséncia
de associagdes entre os niveis de IL-3 e os desfechos secun-
ddrios, indicam a necessidade de conduzir mais investi-
gagoes a respeito do comportamento e da utilidade dessa
citocina em pacientes sépticos.

Embora a anilise dos valores de IL-3 nao tenha mos-
trado qualquer utilidade particular neste caso, uma abor-
dagem individualizada, com caracterizagio imunoldgica
e da condigio inflamatéria dos pacientes, por meio de
dados clinicos e biomarcadores, e de painéis de citocinas,
pode proporcionar melhor manejo da sepse.*’?" Como
exemplo deste tipo de abordagem, duas metandlises reve-
laram uso putativo benéfico de corticoides em pacientes
admitidos com pneumonia adquirida na comunidade
(PAC).52% Contudo, a evidéncia sugere que o grupo de
pacientes com PAC grave associada com resposta inflama-
toria exacerbada (caracterizada por niveis mais elevados
de PCR) mostraria a melhor resposta com esta terapia.®¥
Neste sentido, a dosagem de IL-3, acrescentada a um pai-
nel de biomarcadores, obtidos através de técnica simples e
reprodutivel, poderia ser capaz de ajudar a identificar um
subgrupo de pacientes com progndstico pior, que seriam,
por exemplo, potenciais candidatos a uma terapia anti-in-
flamatéria. Entretanto, este aspecto demanda a realizacio
de estudos adicionais e direcionados.

Com relagio a outras citocinas avaliadas neste estudo,
os niveis de IL-6 ¢ IL-10 se revelaram significantemente
elevados em pacientes que morreram durante a permanén-
cia no hospital, em concordincia com dados previamente
publicados,®1935-38
da inflamagio quanto a imunossupressio relacionada a
sepse sao fatores definidores de prognéstico sombrio. Por

) 0 que sugere que tanto o incremento
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ultimo, ao contrario do que esperdvamos com base nos da-
dos previamente publicados,” em nosso estudo nio con-
seguimos encontrar qualquer correlagdo entre a concentra-
¢ao de IL-3 e os niveis de outras citocinas inflamatérias,
ou com as contagens de leucécitos e neutréfilos.

Nosso estudo tem uma série de limitacoes. Foi um en-
saio conduzido em um tdnico centro, com amostra relati-
vamente pequena de pacientes, o que limita o poder da
andlise estatistica e a extrapolago de nossos achados. Nao
houve grupo controle para os niveis de IL-3 ou de outras
citocinas em pacientes sauddveis ou em pacientes criticos
sem sepse. Entretanto, como as mensuragoes de citocinas
ja se encontram bem padronizadas e o objetivo primdrio
do estudo era avaliar o impacto dos niveis destas moléculas
nos desfechos clinicos de uma populagio especifica, esta
dosagem nio era obrigatédria. A ocasido da coleta de soro
pode também ser um fator limitante, quando se considera
ajanela de 48 horas para inclusao dos pacientes no estudo.
Além desta janela de tempo permitir possivel heterogenei-
dade da amostra, as mensura¢oes em amostras de soro co-
lhidas tardiamente podem nio refletir de forma confidvel
os niveis de IL-3 durante o inicio da cascata inflamatéria,
em razao da curta meia-vida deste biomarcador.®”

CONCLUSAO

Niveis séricos elevados de interleucina 3 tiveram as-
sociagdo independente com a mortalidade hospitalar em
pacientes sépticos em uma unidade de terapia intensiva,
porém com baixo desempenho clinico. Os resultados ob-
tidos com a utilizagio isolada desta citocina nio foram
superiores aos de outros biomarcadores e escores clinicos
classicamente utilizados como preditores do desfecho em
sepse. O beneficio da utilizagao dos niveis de interleucina
3 como marcador isolado ou como parte de um painel de
biomarcadores para caracterizagio do prognéstico e estra-
tificagdo do risco em pacientes sépticos deve ser avaliado
em futuras investigagoes.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the accuracy of IL-3 to predict the
outcome of septic patients.

Methods: Prospective cohort study with adult patients in an
intensive care unit with sepsis or septic shock diagnosed within
the previous 48 hours. Circulating IL-3 levels were measured
upon inclusion (day 1) and on days 3 and 7. The primary
outcome was hospital mortality.

Results: One hundred and twenty patients were included.
Serum levels of IL-3 on day 1 were significantly higher among
patients who died than among patients who survived the
hospital stay (91.2pg/mL versus 36pg/mL, p = 0.024). In a Cox
survival model considering the IL-3 levels at inclusion, age and
sequential SOFA, IL-3 values remained independently associated
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with mortality (HR 1.032; 95%CI 1.010 - 1.055; p = 0.005).
An receiver operating characteristic curve was built to further
investigate the accuracy of IL-3, with an area under the curve
0f 0.62 (95%CI 0.51 - 0.73; p = 0.024) for hospital mortality.
A cutoff initial IL-3 value above 127.5pg/mL was associated
with hospital mortality (OR 2.97; 95%CI: 1.27 - 6.97; p =
0.0019) but with a low performance (82% for specificity, 39%
for sensibility, 53% for the positive predictive value, 72% for
the negative predictive value, 0.73 for the negative likelihood
and 2.16 for the positive likelihood ratio).

Conclusion: Higher levels of IL-3 are shown to be
independently associated with hospital mortality in septic
patients but with poor clinical performance.

Keywords: Interleukin-3; Sepsis; Septic shock; Biomarkers
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