
Rev Bras Ter Intensiva. 2018;30(4):443-452

Avaliação da interleucina 3 como marcador 
prognóstico na sepse

ARTIGO ORIGINAL

INTRODUÇÃO

Sepse representa uma importante questão de saúde pública e se faz presente 
em 30% dos pacientes que passam pelas unidades de terapia intensiva (UTIs).(1) 
Apesar dos recentes avanços terapêuticos, as taxas de mortalidade por sepse 
continuam elevadas e chegam a atingir 50% nos casos mais graves.(1,2) Dentre 
os sobreviventes, taxas elevadas de readmissão ao hospital e declínio funcional 
aumentam o ônus social e econômico desta síndrome.(3,4)

Muitos dos aspectos fisiopatológicos da sepse ainda permanecem por ser 
elucidados.(5) Os papéis desempenhados pelas citocinas pró-inflamatórias 
e pela resposta inflamatória exacerbada à lesão e morte tissular foram bem 
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associados à mortalidade hospitalar (HR 
1,032; IC95% 1,010 - 1,055; p = 0,005). 
Em curva Característica de Operação do 
Receptor construída para investigação 
adicional da acurácia da interleucina 3 na 
predição do prognóstico, encontrou-se 
área 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 à 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%, razão de verossimilhan-
ça negativa de 0,73 e razão de verossimi-
lhança positiva de 2,16).

Conclusão: Níveis elevados de in-
terleucina 3 mostraram-se independen-
temente associados à mortalidade hos-
pitalar em pacientes sépticos, entretanto 
com baixo desempenho clínico.
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estabelecidos nos anos recentes.(5-7) Contudo, os ensaios 
clínicos conduzidos para avaliar a resposta a terapêuticas 
anti-inflamatórias proporcionaram resultados predomi-
nantemente desfavoráveis.(8)

Por esta razão, encontram-se atualmente em curso es-
tudos sobre novas fases da cascata inflamatória. Weber et 
al. demonstraram o papel da interleucina (IL) 3 no incre-
mento da mielopoiese após indução de sepse em um mo-
delo em murídeos.(9) A citocina se revelou responsável pela 
mobilização e pela proliferação de células mieloides, insti-
gando a liberação excessiva de citocinas pró-inflamatórias 
e, consequentemente, a inflamação sistêmica, a disfunção 
orgânica e o óbito. Nesse estudo, os autores identificaram 
uma associação entre níveis mais elevados de IL-3 e mor-
talidade em duas pequenas coortes de pacientes sépticos.(9)

O objetivo do presente estudo foi avaliar a acurácia da 
IL-3 em prever o desfecho de pacientes sépticos, levando 
em consideração a mortalidade hospitalar como desfecho 
primário. Como parâmetro secundário, avaliamos a mor-
talidade aos 28 dias e a mortalidade em unidade de terapia 
intensiva, assim como correlação dos níveis de IL-3 com 
níveis de outros biomarcadores tradicionais de sepse.

MÉTODOS

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

Como a condução do presente estudo precedeu a pu-
blicação das novas definições propostas pelo Third Interna-
tional Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock,(10) 
adotamos as definições publicadas em 1992 e revisadas 
em 2002.(11,12) Consideraram-se para inclusão todos os 
pacientes adultos (idade igual ou superior a 18 anos) ad-
mitidos com confirmação ou suspeita de sepse grave (in-
fecção mais síndrome de resposta inflamatória sistêmica 
- SRIS - e mais, no mínimo, uma nova disfunção orgânica 
relacionada à infecção) ou com choque séptico (infecção 
mais SRIS mais hipotensão com necessidade de utilizar 
vasopressores), com o diagnóstico firmado dentro das úl-
timas 48 horas. Os critérios para exclusão foram: utiliza-
ção de terapêutica antibiótica contra o presente processo 
infeccioso por mais de 48 horas; pacientes submetidos a 
tratamento exclusivamente paliativo; pacientes com óbito 
previsto dentro das próximas 24 horas; gravemente imu-
nodeprimidos (infecção por HIV com níveis de linfócitos 
CD4+ inferiores a 200/mm3, neutropenia grave abaixo 
de 500/mL, após transplante de órgãos sólidos ou de me-
dula óssea, submetidos à terapêutica esteroide com dose 
imunossupressora - equivalente a 10mg de prednisona por 

30 dias ou mais ou 40mg de prednisona por 10 dias ou 
mais -, em utilização de agentes quimioterápicos dentro 
dos últimos 28 dias); e politraumatizados ou submetidos à 
cirurgia de grande porte nos últimos dias (exceto em caso 
de cirurgias para controle do foco infeccioso).

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

Os pacientes foram avaliados quanto à potencial in-
clusão por ocasião da admissão à UTI, ou imediatamente 
após o diagnóstico de sepse, caso já se encontrassem inter-
nados na UTI. Colheram-se os dados clínicos de forma 
prospectiva, registrando-se as seguintes variáveis: idade, 
sexo, comorbidades, tipo e foco de infecção, dados mi-
crobiológicos, lactato sérico arterial, proteína C-reativa 
(PCR), creatinina, ureia, hemoglobina, hematócrito, pla-
quetas, leucócitos, 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 II)(13) e Sepsis Organ 
Failure Assessment (SOFA).(14,15) Registraram-se também a 
duração e a classe da terapêutica antibiótica, o tempo de 
permanência no hospital, o tempo de permanência em te-
rapia intensiva e, ainda, a mortalidade por qualquer causa 
registrada na UTI, no hospital e aos 28 dias após o estudo.

Analisaram-se os níveis circulantes de IL-3 em relação 
à mortalidade hospitalar (desfecho primário) e aos seguin-
tes parâmetros: mortalidade aos 28 dias, mortalidade na 
UTI, ocorrência de choque séptico, ocorrência de disfun-
ções específicas de órgãos, hemoculturas positivas e tempo 
de permanência tanto no hospital quanto na UTI.

Obtiveram-se amostras de sangue por ocasião da inclu-
são 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 -80ºC até 
a análise. As mensurações séricas de IL-3 foram ensaiadas 
juntas, em uma única vez, após a conclusão do estudo. 
Para tal, utilizou-se o kit Human IL-3 DuoSet ELISA 
(R&D Systems, Minneapolis, MN, EUA), segundo as ins-
truções fornecidas pelo fabricante. Avaliaram-se também, 
nas amostras colhidas por ocasião da inclusão, os perfis 
de citocinas inflamatórias 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 instruções fornecidas pelo fabricante 
(BD Bioscience, San Diego, CA, EUA).
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Análise estatística

A determinação do tamanho da amostra é descrita de-
talhadamente no Material suplementar. As variáveis cate-
góricas são apresentadas em termos de frequência absolu-
ta e relativa. Utilizaram-se médias e desvios padrão para 
descrever as variáveis contínuas de distribuição normal, e 
as medianas com respectivas variações interquartis para as 
variáveis contínuas com distribuição não normal. As com-
parações entre as variáveis categóricas foram obtidas por 
meio do teste do qui-quadrado ou do teste exato de Fisher. 
As variáveis contínuas foram comparadas com utilização 
do teste t de Student ou do teste U de Mann-Whitney. As 
correlações entre as variáveis contínuas foram conduzidas 
com utilização do coeficiente de correlação de Spearman. 
Construíram-se curvas Característica de Operação do Re-
ceptor (COR) para estabelecer a precisão das moléculas 
analisadas na predição dos desfechos avaliados. Os fatores 
prognósticos com influência nos desfechos avaliados fo-
ram inicialmente avaliados por meio de modelos de análise 
univariada, e aqueles com valor de p inferior a 10% foram, 
então, submetidos à análise multivariada. Aplicaram-se 
modelos de regressão logística para os desfechos categóri-
cos, regressão linear para variáveis contínuas e análise pro-
porcional de risco de Cox para variáveis dependentes do 
tempo. Os modelos de predição foram comparados com 
utilização de medidas de desfecho (correlação entre clas-
ses, coeficiente de determinação e critérios de informação 
de Akaike - AIC).

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

RESULTADOS

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

As características principais dos pacientes incluídos 
no estudo se encontram detalhadas na tabela 1. As taxas 
de mortalidade aos 28 dias, na UTI e no hospital foram, 
respectivamente de 24%, 22,5% e 34%. A média de ida-
de da população foi de 55 anos, com desvio padrão (DP) 
de ± 18 anos, porém, entre os pacientes que faleceram, a 
média era mais elevada. As comorbidades mais frequentes 
foram hipertensão arterial, diabetes mellitus e neoplasia só-
lida. Dentre as comorbidades avaliadas, apenas nefropatia 

Figura 1 - Diagrama do fluxo de pacientes.

crônica não dialítica teve correlação significante com o 
desfecho primário, ou seja, mortalidade no hospital. Os 
valores medianos dos escores de severidade APACHE II 
e SOFA quando da inclusão eram significantemente mais 
altos entre os pacientes que morreram do que entre os so-
breviveram à permanência no hospital (Tabela 1).

Episódios de sepse e prognóstico

Os dados relativos aos aspectos dos episódios de sepse 
e sua evolução se encontram na tabela 2. A maioria dos 
pacientes já se apresentou com choque séptico (83%). 
Obteve-se confirmação microbiológica de sepse para 75 
(63%) dos pacientes, dos quais 51 (42,5%) tiveram hemo-
culturas positivas. As ocorrências de choque séptico, uso 
de ventilação mecânica, terapia de substituição renal e uso 
de inotrópicos foram significantemente correlacionadas 
com óbito durante a permanência no hospital. Dentre os 
exames laboratoriais avaliados na rotina clínica, os níveis 
de lactato e de PCR, quando da inclusão, também se asso-
ciaram com a mortalidade hospitalar (Tabela 2).

Interleucina 3 e desfecho primário

Os níveis de IL-3 foram medidos por ocasião da in-
clusão (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 níveis medianos de IL-3 no soro medidos quando da 
inclusão revelaram-se na análise estatística como signifi-
cantemente mais altos nos pacientes que morreram do que 
nos pacientes que sobreviveram à permanência no hospi-
tal, respectivamente com valores de 91,2pg/mL (21,7 - 
182,6pg/mL) em comparação a 36pg/mL (7,0 - 101,8pg/
mL), com p = 0,024, conforme mostra a tabela 3. A mor-
talidade hospitalar não se associou com os níveis de IL-3 
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Tabela 1 - Características dos pacientes à inclusão em função de mortalidade hospitalar

Características
Geral

(n = 120)
Sobreviventes

(n = 79)
Óbitos

(n = 41)
Valor de p

Idade (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

Insuficiência cardíaca sistólica 16 (13) 8 (10) 8 (20) 0,14

Neoplasia sólida 26 (22) 15 (20) 11 (27) 0,37

Neoplasia hematológica 2 (1.7) 2 (2) 0 (0) 0,30

DPOC 5 (4) 5 (7) 0 (0) 0,09

Cirrose hepática 6 (5) 3 (4) 3 (8) 0,39

Nefropatia crônica 11 (9) 4 (5) 7 (18) 0,027

Nefropatia crônica sob diálise 5 (4) 4 (5) 1 (2) 0,49

Hipertensão 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 admissão 0,29

Clínica 89 (74) 61 (77) 28 (68)

Cirúrgica 31 (26) 18 (23) 13 (32)

APACHE II 17,5 (12 – 22) 15 (12 - 19) 21 (17 - 27) < 0,001

SOFA 8 (6 - 11) 7 (5 - 9) 10 (8 - 13) < 0,001
DPOC - doença pulmonar obstrutiva crônica; APACHE II - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment. Resultados expressos por média ±

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

medidos nos dias 3 e 7 (Figura 2 e Figura 1S - Material 
suplementar). Os níveis de IL-3 tiveram comportamento 
errático durante os episódios de sepse (Figura 3), não se 
identificando diferenças estatisticamente significantes, em 
termos de tendência a decréscimo dos valores do biomar-
cador e à sobrevivência à internação (p = 0,185 para a ten-
dência entre o dia 1 e o dia 3, e p = 0,169 para a tendência 
entre o dia 1 e o dia 7).

Em um modelo de sobrevivência de Cox, que utilizou 
mortalidade como variável dependente, os valores de IL-3 
medidos na inclusão permaneceram independentemente 
associados com o prognóstico após ajuste quanto à idade 
dos pacientes e valores sequenciais do SOFA nos dias 1, 3 
e 7 (HR 1,032; IC95%: 1,010 - 1,055; p = 0,005) (Tabela 
1S - Material suplementar).

Para melhor investigar a acurácia dos níveis de IL-3 
para predizer o desfecho de pacientes sépticos, cons-
truímos uma curva COR e identificamos uma área sob 
a curva COR de 0,62 (IC95% 0,51 - 0,73; p = 0,024) 
para mortalidade hospitalar (Figura 4). Um nível de corte 
inicial de concentração de IL-3 acima de 127,5pg/mL se 
associou com mortalidade hospitalar (OR 2,97; IC95% 

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 razão de verossimilhança 
negativa e 2,16 para razão de verossimilhança positiva, le-
vando a uma pequena variação na predição pós-teste, em 
comparação ao pré-teste.

Apesar da baixa precisão dos níveis de IL-3 para pre-
dizer o desfecho da sepse, avaliamos adicionalmente se os 
níveis de IL-3 poderiam acrescentar algo às informações 
prognósticas fornecidas pelo SOFA. Para isto, conduzimos 
uma medição de desempenhos de modelos de predição de 
mortalidade hospitalar construídos com e sem os níveis 
de IL-3. Empregaram-se correlação interclasse, coeficiente 
de determinação (R2) e medidas de AIC. Ao comparar o 
modelo construído com os valores sequenciais do SOFA 
e a idade com o modelo com utilização destas mesmas va-
riáveis mais os níveis de IL-3 no dia 1, os três critérios 
aplicados concordaram que o modelo com inclusão dos 
dados relativos aos valores de IL-3 foi superior (Tabela 2S 
- Material suplementar), porém com variações pequenas 
que não mostraram relevância clínica.
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Tabela 2 - Características clínicas e laboratoriais dos episódios de sepse como função da mortalidade hospitalar

Características
Geral

(n = 120)
Sobreviventes

(n = 79)
Óbitos

(n = 41)
Valor de p

Tipo de infecção 0,97

Comunitária 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

Documentação microbiológica 0,20

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

Bactéria Gram-negativa 45 (38) 31 (39) 14 (34)

Foco de infecção 0,45

Pulmonar 40 (33)

Abdome 29 (24)

Trato urinário 9 (7)

Cateter 13 (11)

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 permanência na UTI (dias) 12 (4 - 21) 10 (4 - 18) 17 (8 - 28) 0,033

Tempo de permanência no hospital (dias) 37 (21 - 63) 46 (26 - 73) 34 (21 - 52) 0,075

Necessidade de ventilador mecânico 91 (76) 51 (65) 40 (98) < 0,001

Necessidade de terapia de substituição renal 34 (29) 12 (15) 22 (54) < 0,001

Inotrópicos 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

Leucócitos 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 - 2,8) 2,55 (1,7 - 3,5) 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 - 1,5) 1,41 (1,2 - 2) 0,006
UTI - unidade de terapia intensiva; D1 - dia 1; PCR - proteína C reativa; TP - tempo de protrombina. Resultados expressos por n (%) ou mediana Q1 - Q3.

Interleucina 3 e desfechos secundários

Não se identificaram diferenças nos níveis de IL-3 
quando da inclusão entre pacientes com sepse e choque 
séptico. Além disto, os níveis de IL-3 não se associaram 
com disfunções orgânicas específicas, inclusive no cho-
que séptico – nem com a mortalidade na UTI ou aos 28 
dias. Mais ainda, os níveis séricos de IL-3 medidos nos 
dias 1, 3 ou 7 não se mostraram associados com hemocul-
tura positiva. Entretanto, entre os pacientes com hemo-
cultura positiva (n = 51), os níveis de IL-3 medidos por 
ocasião da inclusão mostraram-se mais elevados de forma 
estatisticamente significante nos pacientes que morreram 

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

Outras citocinas e desfechos

Os níveis de IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF, IFN e 
IL-17 foram medidos quando da inclusão (Tabela 3). Os 
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Tabela 3 - Níveis séricos de citocinas em pacientes sépticos como função da mortalidade hospitalar

Citocinas
Geral

(n = 120)
Sobreviventes

(n = 79)
Óbitos

(n = 41)
Valor de p

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 9,4 (8,2 - 11,2) 9,43 (8,4 - 11,3) 9,7 (8,1 - 11,1) 0,97

IL-4 D1 pg/mL 2,9 (2,5 - 3,3) 2,93 (2,4 - 3,3) 3 (2,5 - 3,3) 0,98

IL-6 D1 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 - 10,9) 4,4 (2,7 - 8,3) 6,6 (3,7 - 31,2) 0,008

TNF D1 pg/mL 3,8 (3 - 4,6) 3,74 (3 - 4,5) 4,1 (3,3 - 4,7) 0,14

INF D1 pg/mL 4,7 (3,9 - 6,1) 4,9 (4 - 6,4) 4,7 (3,8 - 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 são expressos como mediana Q1 - Q3.

Figura 2 - Níveis circulantes de interleucina 3 nos dias 1, 3 e 7, segundo sobrevivência no hospital. As caixas mostram os níveis medianos de interleucina 3, variações interquartis 

e o 10º e 90º percentis nos dias 1 (A), 3 (B) e 7 (C). Níveis de interleucina 3 expressos em formato logarítmico. IL-3 - interleucina 3.

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

Níveis de interleucina-3 apresentados em formato logarítmico.

níveis das citocinas IL-6 e IL-10 se mostraram associados 
com o prognóstico de sepse, já que eram mais elevados 
no grupo de pacientes que morreram durante a perma-
nência no hospital. Em análise de correlação, os níveis de 
IL-6 e IL-10 por ocasião da inclusão tiveram forte corre-
lação entre si, com r = 0,772 e p < 0,001. Estas citocinas 
também tiveram correlação positiva com os resultados do 
SOFA por ocasião da inclusão, com r = 0,359 (p < 0,001) 
e 0,375 (p < 0,001), respectivamente. Não se identificou 
qualquer correlação entre os níveis destes marcadores e os 
de outras citocinas avaliadas, inclusive IL-3. Finalmente, a 
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Figura 4 - Curva Característica de Operação do Receptor dos biomarcadores e escores clínicos. 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 não acrescentou qualquer valor prognós-
tico ao das demais citocinas testadas neste estudo (dados 
não apresentados).

DISCUSSÃO

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

Os níveis de IL-3 surgiram recentemente como mar-
cador prognóstico plausível na sepse. Com a utilização de 
um modelo em camundongos, Weber et al.(9) demonstra-
ram de forma elegante um papel fundamental desta molé-
cula na fisiopatologia da sepse, notavelmente por meio da 
indução de mielopoiese de monócitos Ly-6C e neutrófilos, 
e incremento dos níveis de citocinas. Os autores adicio-
nalmente testaram o papel prognóstico da IL-3 em duas 
pequenas coortes de seres humanos com sepse e identifica-
ram que os níveis plasmáticos de IL-3 se associaram com 
mortalidade elevada, mesmo após ajuste quanto à severi-
dade da doença.

Apesar de sua associação estatística com o prognóstico 
da sepse, como no estudo de Weber et al., o desempe-
nho dos níveis de IL-3 que encontramos não foi superior 
ao dos biomarcadores previamente estudados(16-21) e dos 
escores clínicos.(22,23) O desempenho dos níveis de IL-3 
demonstrado por meio da área sob a curva foi fraco, as-
sim como aquele apresentado por outros biomarcadores 
tradicionalmente estudados, revelando a dificuldade de se 
obter informação prognóstica relevante sobre a sepse com 
o uso isolado de marcadores ou dados clínicos.

As diferenças entre os resultados obtidos por este estu-
do e por Weber et al. podem ser explicadas pelas diversas 
características dos pacientes. Weber et al. avaliaram popu-
lação de 97 pacientes originários 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 incluídos 
no presente estudo. Além disto, a dosagem inicial de IL-3 
no estudo de Weber et al. foi realizada nas primeiras 24 
horas de evolução 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-
sociação independente entre os níveis plasmáticos de IL-3 
e a mortalidade por sepse, Weber et al. não exploraram 
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a precisão deste marcador para a predição do desfecho.(9) 
Outros fatores que potencialmente poderiam explicar as 
diferenças encontradas entre os estudos se relacionam a 
variações genéticas entre as populações estudadas.(24,25)

Prevíamos que o comportamento dos níveis séricos 
de IL-3 durante a evolução do tratamento da sepse po-
deria ser útil para avaliar a resposta à antibioticoterapia. 
Entretanto, em contraste com marcadores de inflamação 
como PCR(26) e procalcitonina,(27,28) a IL-3 teve um com-
portamento acentuadamente errático. Além disto, a fraca 
ou ausente sincronia entre os níveis de IL-3 e os níveis 
de outros biomarcadores classicamente estudados, assim 
como com os valores dos escores de severidade e a ausência 
de associações entre os níveis de IL-3 e os desfechos secun-
dários, indicam a necessidade de conduzir mais investi-
gações a respeito do comportamento e da utilidade dessa 
citocina em pacientes sépticos.

Embora a análise dos valores de IL-3 não tenha mos-
trado qualquer utilidade particular neste caso, uma abor-
dagem individualizada, com caracterização imunológica 
e da condição inflamatória dos pacientes, por meio de 
dados clínicos e biomarcadores, e de painéis de citocinas, 
pode proporcionar melhor manejo da sepse.(29-31) Como 
exemplo deste tipo de abordagem, duas metanálises reve-
laram uso putativo benéfico de corticoides em pacientes 
admitidos com pneumonia adquirida na comunidade 
(PAC).(32,33) Contudo, a evidência sugere que o grupo de 
pacientes com PAC grave associada com resposta inflama-
tória exacerbada (caracterizada por níveis mais elevados 
de PCR) mostraria a melhor resposta com esta terapia.(34) 
Neste sentido, a dosagem de IL-3, acrescentada a um pai-
nel de biomarcadores, obtidos através de técnica simples e 
reprodutível, poderia ser capaz de ajudar a identificar um 
subgrupo de pacientes com prognóstico pior, que seriam, 
por exemplo, potenciais candidatos a uma terapia anti-in-
flamatória. Entretanto, este aspecto demanda a realização 
de estudos adicionais e direcionados.

Com relação a outras citocinas avaliadas neste estudo, 
os níveis de IL-6 e IL-10 se revelaram significantemente 
elevados em pacientes que morreram durante a permanên-
cia no hospital, em concordância com dados previamente 
publicados,(5,19,35-38) o que sugere que tanto o incremento 
da inflamação quanto a imunossupressão relacionada a 
sepse são fatores definidores de prognóstico sombrio. Por 

último, ao contrário do que esperávamos com base nos da-
dos previamente publicados,(9) em nosso estudo não con-
seguimos encontrar qualquer correlação entre a concentra-
ção de IL-3 e os níveis de outras citocinas inflamatórias, 
ou com as contagens de leucócitos e neutrófilos.

Nosso estudo tem uma série de limitações. Foi um en-
saio conduzido em um único centro, com amostra relati-
vamente pequena de pacientes, o que limita o poder da 
análise estatística e a extrapolação de nossos achados. Não 
houve grupo controle para os níveis de IL-3 ou de outras 
citocinas em pacientes saudáveis ou em pacientes críticos 
sem sepse. Entretanto, como as mensurações de citocinas 
já se encontram bem padronizadas e o objetivo primário 
do estudo era avaliar o impacto dos níveis destas moléculas 
nos desfechos clínicos de uma população específica, esta 
dosagem não era obrigatória. A ocasião da coleta de soro 
pode também ser um fator limitante, quando se considera 
a janela de 48 horas para inclusão dos pacientes no estudo. 
Além desta janela de tempo permitir possível heterogenei-
dade da amostra, as mensurações em amostras de soro co-
lhidas tardiamente podem não refletir de forma confiável 
os níveis de IL-3 durante o início da cascata inflamatória, 
em razão da curta meia-vida deste biomarcador.(39)

CONCLUSÃO

Níveis séricos elevados de interleucina 3 tiveram as-
sociação independente com a mortalidade hospitalar em 
pacientes sépticos em uma unidade de terapia intensiva, 
porém com baixo desempenho clínico. Os resultados ob-
tidos com a utilização isolada desta citocina não foram 
superiores aos de outros biomarcadores e escores clínicos 
classicamente utilizados como preditores do desfecho em 
sepse. O benefício da utilização dos níveis de interleucina 
3 como marcador isolado ou como parte de um painel de 
biomarcadores para caracterização do prognóstico e estra-
tificação do risco em pacientes sépticos deve ser avaliado 
em futuras investigações.
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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 

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 
of 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.

ABSTRACT

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