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RESUMO

Ogjenivo, Verificar a acurdcia da interleucina 6 (IL-6) e da proteina C reativa (PCR) para o diagndstico de sepse tardia no
recém-nascido (RN).

Meropos. Trata-se de estudo de coorte prospectivo com 43 RNs internados com suspeita de sepse tardia na UTIN. Foram
dosados no dia da suspeita diagnostica (dia 0) e nos dias |, 3 e 7 de evolugdo os niveis séricos da IL-6 e da PCR e calculado
o melhor valor de coorte para o diagndstico de sepse. Também foram calculados os indices de sensibilidade (S), especificidade
(E), valor preditivo positivo e negativo (VPP, VPN) para cada um dos testes, assim como para a combinagdo entre eles.
ResuLtapos. Os niveis séricos da IL-6 e da PCR estiveram acima do ponto de coorte nos RN com sepse e com sepse
presumivel com diferencas significantes entre ambos os grupos, nos quais a Unica diferenca foi hemocultura positiva no
primeiro. Foi possivel afastar esse diagndstico em seis RNs. Para o diagndstico de sepse, a IL-6 obteve os melhores indices
no dia da suspeita diagnostica, dia 0 (S: 88,9%, E: 80%, VPP: 76,2%, VPN: 90,9%), seguida da proteina C reativa (S: 94%,
E: 78,3%, VPP: 77,3%, VPN: 94,7%) 24 horas apds. A combinacio dos dois (IL 6/PCR) mostrou-se mais adequada para o
diagnostico precoce no dia 0 e até 24 horas de evolugio com S e VPN de 100%.

Conctusio. A combinacdo de IL6/PCR apresentou acuracia para o diagndstico de sepse. A evolugdo destes testes ao longo
dos dias refletiu a evolucao clinica dos RN.
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INTRODUCAO

A sepse no recém-nascido (RN) continua sendo uma das principais
causas de morbidade e mortalidade nessa faixa etdria, ndo obstante os
avancos nas medidas de suporte de vida, o uso de novos agentes
antimicrobianos e a melhor identificacio dos seus fatores de risco'.

Como os sinais e sintomas clinicos de sepse sdo escassos e de dificil
avaliacdo, devemos estar sempre atentos para esse diagndstico, pois 0s
RN acometidos, se ndo adequadamente tratados, podem ter uma
evolucdo clinica fulminante, com choque séptico, coagulagdo intra-
vascular disseminada e 6bito, poucas horas apés o infcio do quadro??,
Aqueles que permanecem na terapia intensiva por longos periodos,
submetidos @ monitorizacao invasiva, sdo os mais susceptiveis a esta
doenca e costumam apresentar em média até trés episddios de sepse
durante sua internacio’.

Culturas de sangue, de urina, de fezes e de liquido cefalor-
raquidiano sdo realizadas com o objetivo de identificar o agente
etioldgico, porém a positividade nao é de 100% e o diagndstico rapido
de infecgdo é prejudicado’. Assim sendo, o inicio e a continuagdo do
tratamento de uma possivel infeccdo bacteriana quase sempre sdo
feitos empiricamente.

A proteina C reativa (PCR) vem sendo utilizada como teste
discriminativo de infeccao bacteriana no RN. Esta protefna € um dos
indicadores mais sensiveis de processos inflamatdrios, sendo mais
fidedigna do que a velocidade de sedimentacdo, pois eleva-se mais
rapidamente e, uma vez controlada a doenca, retorna a niveis
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normais*®. Trabalhos da literatura®’ realizados com RN que apresen-
tavam fatores de risco para sepse precoce e tardia comprovaram o
valor desta protefna no diagndstico das infeccdes bacterianas.

Na Ultima década, varios trabalhos da literatura utilizaram as
interleucinas (IL) para o diagndstico de sepse de inicio precoce no
RN#I101112 Estas protefnas sdo produzidas por varios tipos de células,
principalmente mondcitos e macréfagos, e sdo classificadas como pro-
inflamatdrias e antiinflamatorias. De uma maneira simplificada as
citocinas pré-inflamatérias (fator de necrose tumoral a, interleucina | b,
interleucina 6, interleucina 8 e a proteina | monocitdria quimiotética)
sdo produzidas inicialmente pelo hospedeiro, frente a invasdo
bacteriana. Tem-se observado que o excesso de producao destas
proteinas provoca efeitos deletérios, como choque, coagulacdo
intravascular disseminada, faléncia mdltipla de 6rgaos e dbito. O hospe-
deiro, para fazer frente ao processo infeccioso, também produz as
citocinas antiinflamatorias: principalmente as IL-4, IL-10, interferon
gama e fator transformador do crescimento b, que neutralizariam os
efeitos das primeiras, de maneira a ocorrer uma homeostase entre estes
mediadores e finalizagdo com sucesso do processo infeccioso .

Os objetivos desta pesquisa foram analisar os resultados da utiliza-
¢do de um mediador pro-inflamatério, a IL- 6, e uma proteina de fase
aguda, a PCR, no diagndstico de sepse em RN e verificar se estes
mediadores isoladamente ou em combinacdo teriam uma indicacdo
adequada para o diagndstico, bem como para observar a resposta
clinica dos pacientes.
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Tabela | - Sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivos e negativos da interleucina 6 e da proteina C reativa para cada dia de evolucao

Dias de evolucao

0 | 3 7
S E VPP VPN S E VPP S E VPP VPN S E VPP VPN
IL6 889 800 762 909 722 840 76,5 56 875 769 724 389 100 100 645
PCR 778 760 700 760 944 783 773 78 909 875 833 389 100 100 577

S: sensibilidade, E: especificidade, VPP: valor preditivo positivo, VPN: valor preditivo negativo

MEtopos

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo realizado na Unidade
de Cuidados Intensivos Neonatal (UCINE) do Instituto da Crianga-HC-
FMUSP, no periodo de janeiro de 2001 a mar¢o de 2002. De 250
internages ocorridas neste periodo, foram incluidos no estudo inicial-
mente 50 RN que haviam sido internados com suspeita de sepse
bacteriana. Posteriormente, sete RN tiveram que ser excluidos, pois
apresentaram condi¢des que alterariam os resultados da aplicagio
dos testes (dois receberam indometacina, dois apresentaram hemorra-
gia intracraniana e um foi submetido a cirurgia)'“. O estudo foi aprovado
pela Comissdo de Etica do Instituto da Crianca e pela Comissdo de Etica
em Pesquisa do HC-FMUSP, e o consentimento livre e esclarecido foi
obtido por escrito dos pais ou responsaveis legais dos RN para serem
incluidos no estudo.

Para definicdo de caso suspeito de sepse, adotamos o conceito
clinico de Bone etal. (1991)'%, aprovado na Conferéncia ACCP/SCCM
em 1992'¢, e modificado para o RN por Jafari e McCraken'” no mesmo
ano, segundo o qual pelo menos dois dos critérios abaixo devem estar
presentes: hipo (temp.< 36°C) ou hipertermia (237,5°C), taquipneia
(260 irp/m), taquicardia (FCZ 160 bp/m). Além destes, incluimos
também sinais e sintomas importantes para esta suspeita no RN: letargia
ou irritabilidade, episédios de apnéia, residuos gastricos, vomitos,
distensdo abdominal; petéquias, ictericia; abaulamento de fontanela e
convulses.'#47

Dos 43 RN foram coletadas amostras para realizagdo de
hemograma completo com plaquetas e culturas: hemocultura,
urocultura e cultura de liquor. Os testes especfficos IL-6 e PCR foram
realizados além do dia da suspeita diagndstica de sepse (dia 0), no dias
[, 3 e 7 de evolugdo. A IL-6 foi mensurada pelo teste de Elisa
(enzyme-linked immunosorbent assay), utilizando placas sensibilizadas
com microtitulos e tampao contendo anticorpo monoclonal para esta
citocina. Amenor sensibilidade para detectaraIL-6 foi de 0,7 pg/mL.
A PCR foi medida por nefelometria utilizando o nephelometer
(Behring 100), cuja sensibilidade para deteccdo dessa proteina é de
3,5 mg/L.

Aacurécia dos medidores (IL-6 e PCR)foi avaliada por meio de sua
sensibilidade (S), especificidade (E) e valores preditivos positivos e
negativos (VPP, VPN)'7. Para a PCR, o valor indicativo de infeccio
utilizado foi 2 10mg/L, conforme estabelecido em estudos anteriores
87, Para a IL-6, a determinacdo do ponto de coorte foi realizada por
meio da curva ROC (Receiver Operative Curve)'?, tendo como padrao
ouro de sepse o valor de primeiro dia dos RN que apresentaram
hemoculturas positivas.
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As diferencas entre os grupos, em relagdo as variaveis qualitativas,
foram testadas pelo teste exato de Fisher. Para as varidveis quantitati-
vas, foi utilizado um modelo de Anova com um fator (grupo) e trés
niveis.

O nivel de significancia adotado foi < 0,05. O programa utilizado
para efetuar os clculos foi 0 SPSS for Windows, versdo 8.

ResuLTADOS

Nas 43 criancas estudadas, a idade ao inicio dos sintomas variou de
5 a 28 dias (média de 17,4), a idade gestacional de 26 a 40 semanas
(média de 36,6)'** e o peso de nascimento de 680 a 3.790 gramas
(média de 2.618). Em relacdo ao sexo, 25 (58,1%) eram do sexo
masculino e 18 (41,9%) do sexo feminino; 29 (67,4%) recém-nascidos
eram de termo e 14 (32,6%) pré-termos. A hemocultura foi positiva
em |8 RN (41,9%). Entre os 43 RN, houve apenas um 6bito (2,3%).

Os RN foram estratificados em trés grupos: com sepse, sepse
presumivel e sem sepse:
— Grupo |- sepse: sinais clinicos positivos, hemocultura positiva e
pelo menos um dos medidores alterados. Neste grupo se incluiram
[8 RN.

— Grupo 2- sepse presumivel: sinais clinicos positivos, hemocultura
negativa e pelo menos um dos medidores alterados. Neste grupo se
incluiram 19 RN.

— Grupo 3- sem sepse: sinais clinicos presentes, hemocultura
negativa e todos os medidores negativos. Neste grupo se incluiram
6 RN.

Apbs estratificacdo dos grupos, ndo se observou diferenca estatis-
ticamente significante em relacdo a idade do inicio dos sintomas, idade
gestacional e peso ao nascer. Em relacdo ao sexo os meninos tiveram
mais sepse do que as meninas (p= 0,022).

Por meio da curva ROC (Receiver Operative Curve), o valor de
coorte que conferiu as melhores combinacdes de sensibilidade e
especificidade para a interleucina 6 foi 2 245 pg/mL.

As Tabelas | e 2 mostram os indices de S, E, VPP e VPN de cada
teste, assim como da combinacdo entre eles.

Observou-se nesta casuistica que, para a IL-6, a distdncia entre a
média e a mediana era importante. Assim, com base neste fato e em
outros trabalhos da literatura, foi calculada a mediana com 1° e 3°
quartis, isto &, percentis 25 e 75. Acredita-se que o valor da mediana
e seus quartis represente de maneira mais abrangente os resultados
encontrados nesta casufstica.

Aandlise comparativa entre a mediana dos trés grupos encontra-se
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Tabela 2 - Sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivos e negativos da interleucina 6 e da proteina C reativa em cada dias de evolucao

0

Dias de Evolucdo

3 7

S E VPP VPN S E VPP VPN S E VPP VPN S
IL-6PCR 100 640 667 100 00 720 72,0 100 889 840 800 913 61,1

E VPP VPN
100 100 781

S: sensibilidade, E: especificidade, VPP: valor preditivo positivo, VPN: valor preditivo negativo

Tabela 3 - Distribuicao dos trés grupos de RN de acordo com a mediana dos valores e quartis (25%-75%) da
interleucina 6 - analise estatistica comparativa entre os trés grupos

VARIAVEL Grupos 1,2,3 Anova

Comsepse Com ssepse premusivel Semsepse (p)
(n=18) (n=19) (n=6)

IL-6 pg/mL

Dia0 860,4 1349 86,5 0,0003*

(Q.1-Q3) (3320-14370) (48,1-6749) (16,7-159.5)

Dia | 6548 97,1 582 0,0003*

Q.1-Q3) (203,2-15250) (32,7-4470) (20,0-1540)

Dia3 3177 61,0 370 0,0013*

Q.1-Q3) (117,0-832,0) (208-117,0) (6,61-1420)

Dia7 1337 359 26, 0,04

(Q.1-Q3) (65,0-504,0) (18,0-90,0) (5,68-94.8)

Mediana e quartis (percentis 25-75) e valores de p entre os trés grupos *p < 0,05

Tabela 4 - Analise comparativa dos valores evolutivos da IL-6 entre os
grupos | e 2 nos dias 0, I, 3 e 7 de evolugio

na Tabela 3 e apenas entre o grupo | e 2 na Tabela 4. Para analisar os
valores da IL-6 ao longo do tempo, na Tabela 5 foram utilizadas duas
abordagens: uma paramétrica (Anova com medidas repetidas para os

EB::S:O Comsepse (n=|8)versusf::1ps°espse e =) valores médiqs) e outra ndo-paramétrica (teste de Friedman para a
mediana). Verificou-se nesta anélise que o efeito do tempo foi significa-

0 b= 0016 tivo para a IL-6, tanto para os valores médios como para a mediana,

| P=0,0019* indicando que existe variacao dos seus valores ao longo dos sete dias

3 P= 0003 de evolugdo. Em relacdo a IL-6, ndo foi detectada diferenca entre os

7 P= 0,02 diasOe | eentre osdias 3 e 7, porém, os valores medidos nos primeiros

' <005 dias (dias 0 e 1) sdo significativamente maiores que aqueles dos dois

Tabela 5 - Analise paramétrica e nao-paramétrica da interleucina 6, efeito
do tempo e comparagées multiplas

Ultimos dias (dias 3 e 7). A média dos valores da PCR e a analise
estatistica dos RN dos trés grupos encontram-se na Tabela 6.

Discussio

Grupo | Grupo2 Grupo3 Podemos observar que nossa casuistica & composta de RN com
Ap ANP - AP ANP AP ANP  suspeita de sepse tardia. Isto se deve ao fato de o local de nosso estudo ser
Efeito de tempo uma Unidade de Cuidados Intensivos Neonatal externa, que recebe RN de
-6 <001 0002 00I7% 0012 095 095 outras maternidades, chegando estes quase sempre com idade bem
Comparagdes milliplas supe.rior aquatro dias, tempo que, segundo K\ein (2001)", seria{o limite para
IL-6 considerar a sepse como de inicio tardio. Verificamos também que esta
Dia 0 versus dia | 050 05 044 04 08 09 casuistica € composta por RN de termo, assim como pré-termos, pois
Dia 0 versus dia 3 001*  0015% 003 002 075 09 embora estudos in vitro tenham mostrado que os mondcitos dos RN
Dia 0 versus dia 7 0009* 0002 001* 0008 057 076 produzem de maneira ineficiente as citocinas, in vivotanto o RN pré-termo
Dia | versus dia 3 0006*  005* 006 006 092 066 como o de termo conseguem aumentar sua producdo e elevar seus niveis
Dia | versus dia 7 003 0006* 002¢ 0019 074 076  séricos em resposta & infecgdo?’. No trabalho apresentado, ndo houve
Dia 3 versus dia 7 0,64 023 040 058 08 0%

AP: andlise paramétrica, ANP: andlise ndo-paramétrica *p < 0,05
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diferenca entre RN de termo e pré-termo em relagdo a adquisicao de sepse,
provavelmente porque no local do estudo sao internados mais RNT.

81



Ceccon MEJR €T AL

Tabela 6 - Distribuicio dos RN dos trés grupos de acordo com os valores da PCR - comparacio estatistica

VARIAVEL Grupos 1,2,3
Comsepse Com sepse premusivel Semsepse Teste Exato
(n=18) (n=19) (n=6) de Fisher (p)
PCR o - -
Dia0 74.5(72,0) 10,0(12,9) <35 <05*
Di | 54,1 (57,7) 126Q21,9 <35 <0,05#
Dia3 353(37,6) 47(11,9) <35 <0,05*
Dia7 22,2(42,6) <3,5(0) <35

Média e desvio padrdo * p < 0,05

Como varios estudos da literatura ja citaram, houve diferenca
estatisticamente significante entre RN de sexo masculino e feminino em
relacdo a adquisicdo de sepse (p=0,022). Este conhecimento remonta
a década de 60, quando alguns autores observaram maior infeccdo em
RN de sexo masculino, fato que foi atribuido na época a uma menor
producdo de imunoglobulinas, 0 que os deixaria mais susceptiveis a
infeccdo. Esta maior susceptibilidade nao foi comprovada em estudos
mais recentes®®”,

Ja as IL tém a propriedade de responder seqiencialmente a
infeccdo, e a elevacdo da IL-6 nos RN com sepse significa que o TNF
e a IL-I ja estiveram presentes, uma vez que s3o seus principais
estimuladores. Mais estes Ultimos medidores nao sdo tdo bons pois
diminuem rapidamente. Comprovamos neste estudo, por meio da
curvaROC e dos testes de S, E, VPP e VPN, que a IL-6 mostrou indices
elevados ja no dia O (dia da suspeita diagndstica de sepse), fato que a
torna muito Util como alarme precoce de infecao (Tabela ).

Quando se determina o valor de coorte para um teste diagndstico,
€ muito importante definir com qual objetivo vamos utiliza-lo, ou seja,
0 que é mais adequado a doenca que se esta estudando. Considerando
que a sepse € uma doenca com uma elevada mortalidade se nao tratada
nas primeiras horas, o teste deve ser o mais sensivel possivel para que
todos os RN infectados sejam diagnosticados. Também é desejavel,
neste caso, que 0 VPN do exame seja 0 mais elevado possivel para ndo
tratar um paciente desnecessariamente.

No ponto de maior S, devemos esperar uma menor E e um VPP
também inferior. No caso da sepse, isto é aceitvel uma vez que se
tratamos um RN com resultado falso-positivo a gravidade é menor do
que ndo tratar um RN com resultado falso-negativo. Desta maneira, um
teste adequado para sepse seria aquele que, segundo alguns autores,
tivesse um valor de coorte que proporcione uma sensibilidade méaxima,
ou seja, de 100%, e uma especificidade pelo menos 2 a 50%%. Os
trabalhos da literatura, tanto em sepse precoce como em sepse tardia,
sempre realizam a curva ROC para obter o valor de coorte, pois apesar
de ser possivel diagnosticar niveis muito baixos de IL com o método
Elisa, a maioria dos pesquisadores refere que cada servico deve obter
seu valor de coorte e trabalhar com ele para verificar se este é
realmente adequado.

Foram utilizados como padrdao ouro os RN do grupo com
hemocultura positiva para a construcao da curva ROC, uma vez que
apenas este exame poderia inicialmente comprovar este diagndstico.

Quando analisamos isoladamente a PCR, na Tabela I,
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verificamos que esta proteina atingiu seus melhores indices 24 horas
apos a IL-6, sendo superiores aos da IL-6 no dia 0, o que mostra que
a PCR, apesar de aumentar depois da IL-6, € um importante indica-
dor de sepse no RN.

Quando os medidores foram combinados entre si (Tabela 2),
observou-se que a IL-6/PCR foi melhor pois apresentou S e VPN de
100% nos dias O e I, com uma E e VPP de 64% e 66,7%, respecti-
vamente, nesses mesmos dias. No dia 3, a E aumentou para 72% e
0 VPP também para 72%, poréma S e o VPN ndo sao mais de 100%.

Os indices aqui encontrados com a combinacdo IL-6/PCR estariam
de acordo com os desejados na literatura para a doenca em questéo,
ou seja, os medidores atingiram uma sensibilidade de 100%, o que nos
daria a possibilidade de utiliza-los para ndo deixar de tratar nenhum RN
com sepse no dia da suspeita diagndstica (dia 0) e até 24 horas apds,
assim como o VPN de 100% associado a um quadro clinico frustro
significaria que poderfamos suspender a terapéutica antimicrobiana até
24 horas ap0s a suspeita.

Existem autores que suspendem a antibioticoterapia baseados
apenas em resultados negativos da PCR. Acreditamos que, quando
associamos mais marcadores de infeccdo, menos chance temos de
errar.

O estudo de Ng et al., em 1997°, encontrou resultados seme-
Ihantes ao nosso estudo, ja que também identificou com IL-6 e PCR
todos os RN que tinham sepse.

A eficicia da IL-6 exclusivamente na sepse tardia tem sido deter-
minada em alguns estudos. Paneroet al. (1997)% observaram que esta
interleucina poderia ser o marcador ideal, pois analisando RN com
sepse, definida por sinais clinicos presentes e hemocultura positiva,
obtiveram valores de 100% em todos os indices. Ja os resultados de
Kuster et. al.(1998)*, que também mediram a IL-6 em RN com sepse
tardia, consistem em valores de S de 96%, E de 83%, VPP de 65% e
VPN de 94%, respectivamente, ou seja, mais de acordo com o estudo
aqui apresentado.

Decidimos nesta pesquisa classificar os RN em trés grupos, pois &
muito dificil para o neonatologista frente a um RN que apresenta sinais
clinicos de infeccdo, mesmo a hemocultura vindo negativa, negar que
o RN tem ou teve uma sepse. Pretendemos, assim, verificar se este
grupo de RN, que na prética didria representa a maioria, uma vez que
a positividade da hemocultura é baixa e neste estudo foi de 18/43 RN
(41,9%), poderia ser identificado por meio dos medidores inflama-
torios utilizados.
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Observamos que isto é possivel, uma vez que os niveis dos
medidores no grupo 2 estiveram acima do ponto de coorte no dia
da suspeita diagnostica e foram diferentes dos outros dois grupos
(Tabelas 3 e 4). Em relacio ao grupo 3, sem sepse, podemos
comentar que todos os medidores estiveram bem abaixo do ponto
de coorte, e realmente estes RN foram os menos sintomaticos (trés
apresentaram hipotermia e residuo alimentar e dois letargia e
apnéia, que melhoraram rapidamente, sendo possivel, apés resul-
tado dos exames todos negativos e a melhora clinica muito rapida,
suspender a terapéutica antibiotica).

Groll et. al.,, em 19927, estudando RN também com sepse tardia,
observaram elevacdo da IL-6 em oito de dez RN no inicio da infeccao
nosocomial (88,9%), sendo que em sete destes os valores retornaram
ao normal quando terminou a antibioticoterapia.

Na nossa casuistica, de 18 RN do grupo | considerados com sepse,
a mediana dos valores de IL-6 esteve acima do ponto de coorte em 16
(88,9%) ou seja, igual ao encontrado por esses autores, e a evolugao
também foi semelhante, uma vez que esta IL foi diminuindo até que, no
sétimo dia do controle, a mediana estava abaixo deste ponto (Tabela 3).

Nos 9 RNs do grupo 2, com sepse presumivel, a mediana dos
valores sempre se mostrou abaixo do ponto de coorte, porém os
valores do percentil 75 eram superiores a este valor no dia 0 e |,
diminuindo também no terceiro dia de evolucdo (Tabela 3).

DeBont et al. (1993)2" mediram os niveis de TNF, IL-1 e IL-6 em
RN admitidos com suspeita clinica de sepse. Neste estudo, sepse foi
definida como suspesita clinica de infeccdo com hemocultura positiva ou
suspeita clinica de infeccdo e provas de fase aguda alterada, ou seja, da
mesma maneira que o delineamento de nosso estudo. Estes autores
observaram que oito RN tiveram hemocultura positiva; dois RN
apresentavam clinica com hemocultura negativa. Os niveis de TNF e IL-
6 no plasma foram maiores nos dez RN considerados com sepse com
e sem hemocultura positiva, embora a IL-1 estivesse pouco alterada.
Estes autores ndo diferenciaram os valores do grupo com e sem
hemocultura positiva. Apds o inicio da antibioticoterapia e
concomitante melhora clinica, o TNF, a IL-1 e a IL-6 diminuiram e se
normalizaram em dois dias.

Quando verificamos a andlise do efeito tempo, na Tabela 4,
observamos que a IL-6 apresentou diminuicao ao longo do tempo no
grupo | e 2, tanto na andlise paramétrica, que considera os valores
médios, como na ndo-paramétrica, que analisa a mediana. Analisando
estes resultados, esta IL também ¢é eficaz para observar a evolugio do
RN em tratamento do quadro séptico.

Como comentamos anteriormente e podemos observar na Tabela
5, que compara os grupos | e 2, estes apresentam diferencas
significantes entre si em relacdo a IL-6, quando apenas o que os
diferencia s@o a hemocultura positiva e o nivel mais elevado de
medidores no grupo |. Acreditamos que o grupo 2 seria 0 mais
beneficiado pela realizagdo de outros indicadores inflamatdrios como
o0s aqui estudados, pois mesmo a hemocultura estando negativa, a
presenca da IL-6 acima do ponto de coorte auxiliaria no diagndstico e
nao ficaria o paciente rotulado como portador de sepse clinica, muitas
vezes pairando a duvida se realmente o paciente apresentou esta
doenca, uma vez que os outros exames hematoldgicos ou
imunoldgicos na maior parte das vezes nao confirmam este diagnéstico.
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Nos perguntamos porque os RN do grupo | com hemocultura
positiva produzem niveis bem superiores de interleucina do que os do
grupo 2. Suspeitamos que, com uma quantidade maior de bactérias
(refletida pela positividade da hemocultura, uma vez que esta depende
também do inoculo bacteriano), liberariam mais endotoxina, estimu-
lando de maneira mais importante a produgao de citocinas. O grupo 2,
que apresenta sinais clinicos de sepse porém a hemocultura é negativa,
produz uma quantidade menor de IL, no entanto também acima do
ponto de coorte, o que o faz portador desta doenca e deve ser tratado
como tal.

Qutra suspeita é que, se o grupo 2 (com hemocultura negativa)
tivesse colhido os exames mais tardiamente, estes seriam mais eleva-
dos, o que significaria que neles a infeccao estava recentemente
instalada e, no grupo |, ja estava plenamente desencadeada a cascata
inflamatdria. Sdo necessarias mais pesquisas para podermos entender
melhor o grupo 2, que representa a maioria dos RN rotulados como
com sepse, sem agente etioldgico isolado.

Nos seis RNs do grupo 3, sem sepse, observamos que a IL-6 estd
bem abaixo do ponto de coorte, mesmo nos quartis 25% e 75% .

Em relagdo a protefna C reativa, esta € reconhecida como um
marcador de infeccdo no periodo neonatal, por ndo atravessar a
placenta. O encontro de um valor elevado no sangue colhido do RN
representa sua propria producdo. Ela pode ser sintetizada mesmo por
RN muito prematuros com idade gestacional inferior a 34 semanas
conforme comprovado por Ceccon®, em 1995, e Vaz’ etal., em 1998,
sendo que estes autores estudaram 60 e 57 RN com fatores de risco
para sepse precoce, respectivamente, e encontraram niveis 2 a |0 mg/L
nos RN que tiveram sepse comprovada com hemocultura.

Russel et al. (1992)% estudaram RN com idade gestacional média
de 31 semanas, com suspeita de sepse tardia, e consideraram como
valor significativo niveis de PCR superiores a 8 mg/L, medidos também
por nefelometria, e como padrao ouro de infeccdo consideraram a
hemocultura, fato também considerado por nds. Eles observaram que
a PCR foi o melhor parametro indicativo de infeccdo quando compa-
rada a valores de leucdcitos, neutrdfilos e IN.

Na casuistica aqui apresentada, a PCR também esteve fortemente
associada a sepse, ja que os 18 RN que apresentavam hemocultura
positiva tinham niveis elevados desta proteina, e também foi Util para
diferenciar o segundo grupo do terceiro sem sepse (Tabela 6).

Os RNs pré-termos do grupo | e 2 conseguiram aumentar a
protefna C reativa, mesmo sendo RN com idade gestacional muito
baixa. Nesta casuistica, observamos que um RN que tinha 29 sema-
nas de idade gestacional e peso de nascimento de 860 g, pertencente
ao grupo |, com sepse, apresentou nivel de PCR no dia 0 de 37 mg/
L, diminuindo para < a 3,5 mg/L no sétimo dia.

O Unico paciente que evoluiu para dbito na casuistica apresentada
era um RN de termo com quadro de sepse bacteriana por
Staphylococcus aureus, tinha mdltiplos abscessos e osteomielite de
quadril. Este paciente apresentou valores de PCR que foram aumen-
tando no decorrer da evolugdo: dia 0: 97,8 mg/L, dia I: 97,4 mg/L, dia
3: 123 mg/L e dia 7: 138 mg/L, mostrando uma md evolugao do
processo infeccioso, apesar da terapéutica utilizada.

A IL-6 € a que determina e inicia a maior resposta de protefnas
hepdticas de fase aguda, principalmente da PCR, sendo inicialmente
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liberada no local inflamatério, elevando-se na circulagao 6 a 12 horas
antes de agir especificamente nos seus receptores hepaticos. Desta
maneira, a elevacdo da PCR é sempre posterior e, em alguns casos,
se mantém elevada quando as IL j4 estdo diminuindo seus titulos,
como podemos exemplificar com um RN da nossa casuistica, cujos
niveis de IL-6 eram elevados no dia 0, com posterior diminuico, e
onfvelde PCRno dia O erade 13,3 mg/L, nodia | de 37 mg/L no dia
3de48 g/l enodia7jaeram < a 3,5 mg/L. Este achado esta de
acordo com os estudos”® que mostram que, no paciente que apre-
senta uma boa evolucdo da sua doenca, a PCR diminui seus niveis
entre trés e cinco dias.

Ng et al.(1997)%, estudando RN com peso de nascimento inferior
a 1.500 gramas, portadores de sepse tardia, observaram que a PCR é
um bom pardmetro para deteccao da infeccdo e também para a
suspensao da antibioticoterapia quando da sua dosagem seriada, prin-
cipalmente se associada a outros medidores e, na casuistica apresenta-
da, verificamos que isto pode ser possivel. Messer et al. (1996),
associando a IL-6 e a PCR, observaram, da mesma maneira, no estudo
apresentado uma sensibilidade de 100%.

Kallmam et al. (1999), associando também os mediadores IL-6 &
PCR, obtiveram 97% de sensibilidade e 63% de especificidade. Con-
cordamos com os estudos dos autores que observaram que as
interleucinas sao mais sensiveis e menos especficas que a PCR no dia
da suspeita da infeccdo. A associacdo de IL-6/PCR melhora estes
indices.

Um RN da nossa casuistica que apresentou quadro clinico de sepse
com pneumonia e com hemocultura negativa foi colocado no grupo 2
por ter os medidores alterados no dia da suspeita diagnostica
(IL-6: 1.062,5 pg/mL, IL-8: 244,7 pg/mL e PCR: 40 mg/L). Posterior-
mente, recebemos a cultura de secrecdo traqueal com isolamento do
virus sincicial respiratdrio e o mantivemos neste grupo, pois achamos
que, além da infecco viral havia uma infeccdo bacteriana associada.

Com este exemplo, verificamos a necessidade de utilizar, além da
PCR, outro marcador de infeccio, pois mesmo conhecendo relatos
da literatura de que a PCR nas infecgdes virais ndo ultrapassa niveis de
50 mg/L, na hora da decisdo clinica ¢ dificil de ndo introduzir antibio-
ticoterapia em um RN com PCR superior a 10 mg/L.

Mais recentemente, Laborada et al., em 2003%, utilizando a IL-6 &
PCR como marcadores de sepse tardia, chegaram as mesmas conclu-
sbes de que com o uso de ambos conseguiram diagnosticar sepse no
primeiro dia de suspeita diagndstica.

Chiesaetal., em 2003, estudarama IL-6, a PCR e a procalcitonina
em 19 RN com sepse precoce e observaram a elevacio destes trés
marcadores ao nascimento com 24 e com 48 horas de vida. No
entanto, a procalcitonina mostrou maior sensibilidade e especificidade
do que a IL-6 e a PCR. Eles também valorizam o fato de se obter um
valor de coorte para estes medidores, pois podem se elevar até certo
ponto com outros fatores de risco que ndo sepse.

ConcLusio

Desta maneira, a realizacdo de dois medidores facilitaria a conduta
médica. Para finalizar, acreditamos que determinagbes seriadas de
IL-6 e de PCR (que é de muito mais facil realizacio do que a
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pro-calcitonina, que necessita de um aparelho especial) sdo de particu-
lar importancia no diagnéstico e evolugao clinica dos RN com sepse. A
IL-6 por ser o medidor mais precoce e mais sensivel no dia 0, e a PCR
que, apesar de se elevar mais tardiamente, permanece mais tempo
com bom indices. Assim, a combinacdo das duas nas primeiras 48 horas
de infeccdo seria a ideal para um diagndstico precoce, e sua dosagem
seriada nos daria idéia da melhora do processo infeccioso.
Acreditamos que, se os resultados forem interpretados cuidadosa-
mente em combinacdo com a clinica do paciente, poderemos realizar
diagnésticos mais precisos de infeccdo e até reduzir a antibioticoterapia.
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SUMMARY

INTERLEUKINS 6 AND C - REACTIVE PROTEIN FOR THE DIAGNOSIS
OF LATE ONSET SEPSIS IN THE NEWBORN INFANT

Backaroun. Verify the accuracy of interleukin 6 (IL-6)and C-reactive
protein (CRP) for diagnosis of late onset sepsis in newborn (NB) infants.

MetHoDs. a prospective cohort study with 43 NB infants hospitalized
at the NICU with suspicion of late onset sepsis was carried out. Levels
of IL-6 and of CRP were dosed with suspicion diagnoses; day (0) and
sequentially on day |, 3, and 7 of the evolution and the best cut-off
values were calculated for the diagnoses. Indices of sensibility (S),
specificity (SP), positive predictive value and negative predictive value
(PPV, NPV) were calculated for each test as well as for the combination
betweenthem.

ResuLts. Levels of IL-6 and CRP were above the established cut-off
values in the NB infants with sepsis and with presumed sepsis. There was
asignificant difference between both groups, where the only difference was
the positive blood culture for the first group. Diagnosis could be rejected in
6 NB infants. The IL-6 showed better indices on the day of suspicion
diagnosis, day 0 (S: 88.9%, Sp: 80.0%, PPV: 76.2%, NPV: 90.9%),
followed by the C-reactive protein (S: 94.0%, Sp: 78.3%, PPV: 77.3%,
NPV:94.7%) 24 hours later. The combination of IL-6 /CRP demonstrated
to be adequate for early diagnosis of sepsis on day Oand 24 hours later with
Sand NPV of 100%.

Conctusion. for diagnosis of sepsis the combination interleukin 6 /
CRP presented accuracy. During the following days their development
reflected the clinical evolution of the NB infants. [Rev Assoc Med Bras
2006; 52(2): 79-85]

Kev worps: Newborn infant. Late onset sepsis. Diagnosis. Interleukin 6.
C-reactive protein.
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