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ARTIGO ORIGINAL

Associagao entre a evolucao da disfun¢ao orginica

e as concentragdes de citocinas na fase inicial do

choque séptico

Association between organ dysfunction and cytokine concentrations

during the early phases of septic shock

RESUMO

Objetivo: Analisar o comportamento
das disfungoes organicas e sua correlagio
com a resposta inflamatéria, avaliada pe-
las concentragoes basais de citocinas e pela
evolugio dessas concentragdes, na fase pre-
coce do choque séptico.

Métodos: Foram avaliados pacientes
com idade acima de 18 anos e diagnds-
tico de choque séptico com menos de 48
horas de inicio das disfungoes orginicas.
Foram mensuradas interleucina 6 (IL-
6), interleucina 8 (IL-8), interleucina 10
(IL-10) e proteina C reativa na inclusio
e ap6s 24 horas, sendo calculado o delta
desses valores. A evolucio das disfungoes
organicas foi avaliada através do escore Se-
quential Organ Failure Assessment (SOFA)
na admissao e apds 24 horas para deter-
minagio do delta SOFA, posteriormente
categorizado como piora ou melhora. Os
resultados foram expressos como média
+ desvio padrio ou mediana (percentil
25%-75%). Consideraram-se significati-
vos resultados com valor descritivo de p

menor que 0,05.

Resultados: Foram incluidos 41 pa-
cientes com mediana do SOFA de 8,0(6,5
-10,0) e 8,0(6,0-10,0) na admissio (T0)
e ap6s 24 horas (T1). Piora, melhora ou
auséncia de alteracio do SOFA foram en-
contradas respectivamente em 11 (Grupo
1), 17 (Grupo 2) e 13 pacientes (Grupo 3).
No grupo 1 os valores basais de IL-6, IL-8
e IL-10 foram mais elevados. No Grupo
1 houve aumento significativo de IL-8
ap6s 24 horas. A variagio do SOFA apds
24 horas mostrou correlagio significativa,
embora fraca, com as concentragées basais
de IL-6 e IL-8.

Conclusao: As concentracoes basais
mais elevadas de IL-6, IL-8 e IL-10 asso-
ciam-se a evolucio desfavoravel da disfun-
¢ao organica. A elevagio das concentragoes
de IL-8 nas primeiras 24 horas mostrou-se
correlacionada a piora dessa disfungzo.

Descritores: Choque séptico;
Insuficiéncia de multiplos érgios/etiologia;
Sindrome de resposta inflamatéria sistémica;
Citocinas

INTRODUCAO

Sepse se caracteriza pelaativagio de citocinas proinflamatdrias eanti-inflamatérias.
Uma vez iniciada a resposta inflamatéria, as citocinas ativam diversos mecanismos
como recrutamento de células inflamatdrias, ativacio das células endoteliais, vasodila-
tacao, aumento de permeabilidade capilar, trombose da microcirculagio, aumento da
produgio de radicais livres, exacerbagio de apoptose e comprometimento da fungio
mitocondrial, com consequente hipoxia citopdtica.*? Todos esses fatores podem con-
tribuir para redugio na oferta ou no consumo de oxigénio, com consequente génese
ou agravamento das disfungoes organicas. A resposta anti-inflamatéria concomitante,
por seu turno, é necessria para o retorno da homeostase. Assim, citocinas com agoes
antiinflamatérias também tem seu papel na histéria natural da doenca.
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Diversos trabalhos procuraram determinar as concentra-
coes plasmdticas de citocinas, tanto anti como pro-inflama-
torias na sepse.® Alem disso, outros pesquisadores procura-
ram correlacionar esses concentragdes com o prognéstico dos
pacientes, notadamente mortalidade. Assim, na fase inicial
da sepse, as concentracoes de IL-6, IL-8, IL-10 ou TNF-a
mostraram-se mais elevados em nio sobreviventes quando
comparados a sobreviventes.®” Bozza et al. mostraram que
as concentragoes de citocinas tinham boa acurdcia em prever
mortalidade nas primeiras 48 horas (IL-6 e IL-8) ou mortali-
dade aos 28 dias (IL-8).0?

Alem dessa clara implicagao em termos de mortalidade, ou-
tros estudos procuraram correlacionar as concentragoes basais
desses mediadores com o estdgio da sepse” ou a intensidade da
disfun¢io organica, avaliada tanto pelo escore Multiple Organ
Dysfunction Score (MODS)™ como Sequential Organ Failu-
re Assessment (SOFA).1*'? Entretanto, a evolugio dinimica
dessas concentragoes basais e sua correlacio com evolucio da
disfun¢ao continuam ainda nio claramente estabelecidas.*!*1¥
Diversos estudos tém mostrado que a evolu¢io das disfungoes
organicas apds o primeiro dia de tratamento ¢é um dos deter-
minantes de desfecho.'*'® A andlise da associagio entre essa
evolugio e as concentragoes de citocinas pode contribuir para o
melhor entendimento da doenga. Assim, esse estudo procurou
analisar o comportamento das disfun¢oes orgnicas e sua corre-
lagao com a resposta inflamatéria, avaliada pelas concentragoes
basais de citocinas bem como a evolucio desses marcadores, na
fase precoce do choque séptico.

METODOS

Foram avaliados pacientes com choque séptico internados
na Unidade de Terapia Intensiva da Disciplina de Anestesio-
logia, Dor e Terapia Intensiva da Universidade Federal de Sao
Paulo no periodo de fevereiro de 2007 até agosto de 2009.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
instituicdo e todos os pacientes ou seus representantes legais
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

Essa casuistica foi originariamente incluida em estudo
visando avaliar a associagdo entre alteracio da coagulagio e
hiperglicemia na sepse. Assim, os critérios de inclusio e exclu-
s20 adequavam-se a aquele estudo, a saber: pacientes maiores
de 18 anos, diagndstico de choque séptico com menos de
48 horas de inicio das disfun¢des organicas e assinatura de
TCLE. Choque séptico foi definido de acordo com os crité-
rios da conferéncia de consenso de 1992."” Foram excluidos
pacientes sabidamente diabéticos, em uso de heparina em
dose plena, anticoagulantes orais, tromboliticos ou proteina
C ativada, transfusio de plaquetas ou de plasma hd menos de
sete dias, administracao de insulina no momento da inclusio,
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sepse prévia hd menos de 30 dias, coagulopatia nao relaciona-
da a sepse e niveis intermedidrios de glicemia (entre 150 mg/
dL e 200 mg/dL).

No momento da inclusao, todos os pacientes foram sub-
metidos a coleta de sangue através do cateter arterial para
mensuracio de marcadores inflamatérios, a saber: interleu-
cina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-8), interleucina 10 (IL-10)
e proteina C reativa (PCR). Apds 24 horas, novas amostras
foram colhidas para mensuragio dos mesmos marcadores.
As amostras de sangue eram conservadas em caixa de isopor
com gelo durante o transporte imediato até o laboratério de
imunologia, onde eram processadas e armazenadas em freezer
a -80°C para posterior dosagem. Todas as interleucinas fo-
ram dosadas através do método de ELISA (BD Bioscience),
utilizando-se anticorpos especificos. A proteina C reativa ul-
trasensivel foi feita por turbidimetria (Roche).

Foram coletados dados demogrificos dos pacientes ava-
liados no estudo, bem como dados do processo infeccioso e
da gravidade através dos escores Acute Physiologic and Chronic
Health Evaluation (A\PACHE)"® e Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA)." A evolugio das disfungées orginicas
foi avaliada através do escore SOFA, repetido apés 24 horas
para determinacio do delta SOFA (SOFAD1 - SOFADO).
A varidvel delta SOFA foi posteriormente categorizada. Foi
considerado como piora ou melhora as variagoes maiores ou
menores do que um ponto, respectivamente, com base em
estudos anteriores que mostraram associagio entre esse grau
de oscilacio e desfechos clinicos. 4!

Os valores encontrados para as diferentes citocinas e PCR
foram transformados em deltas, expressos pela razao dos va-
lores de T'1 pelos valores de TO, multiplicados por 100, a fim
de expressar as variagdes em percentuais (Delta% = (D1/DO0)
x100). Como todas essas varidveis tinham desvio padrio de
suas médias maior que 40%, os deltas foram calculados tam-
bém pela subtragao dos valores de T1 ¢ TO (Deltasub = D1 -
DO0). Além disso, os valores encontrados para as diferentes ci-
tocinas foram expressos em escala logaritmica, sendo também
calculado o delta desses valores através de subtragio simples.

Analise estatistica

Os resultados das varidveis continuas foram expressos em
média + desvio padrio ou mediana (percentil 25%-75%),
de acordo com sua distribuicio. A normalidade da distribui-
¢do foi avaliada através do teste de Kolmogorov-Smirnov e
a homogeneidade da variincia pelo teste de Bartlett. Os va-
lores das citocinas e PCR nos diferentes perfis categorizados
de DeltaSOFA foram comparados utilizando-se o teste de
Kruskall-Wallis, tanto em seu nimero real como através de
transformagio logaritmica, seguido pelo teste de Dunn.

As possiveis associagoes entre deltaSOFA e os valores ba-
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sais e deltas das diferentes citocinas e PCR foram avaliadas
através do teste de correlagio de Spearman e os resultados
expressos pelo valor de r. Foram também analisadas possiveis
associagoes com algumas varidveis relacionadas a gravidade,
como escore APACHE 11, lactato de admissdo e ntimero de
disfungdes organicas.

Os programas estatisticos utilizados foram Epi info versao
3.5.1 e SPSS versdo 17.0. Consideraram-se significativos re-
sultados com valor descritivo de p menor que 0,05.

RESULTADOS

Foram incluidos 41 pacientes. Entre os pacientes inclui-
dos, 65,9% eram do sexo masculino com média de idade de
61,5 £18,0 anos. As principais categorias de internagao foram
condigoes clinicas relacionadas a infecgio (51,2%), seguidas
de cirurgia de urgéncia (29,3%) e de cirurgia eletiva (19,5%).
A maioria dos pacientes apresentava alguma comorbidade
(63,4%). Os focos de infec¢ao mais frequentes foram pulmo-
nar (68,3%) e abdominal (22,0%), seguidos por infecgao do
trato urindrio (7,3%) e de corrente sanguinea (2,4%). A in-
fecgao hospitalar foi mais frequente (63,4%) do que infecgio
comunitdria (36,6%). A mediana do escore APACHE II foi
de 14,0 (10,0-23,5). Com relaciao ao ntimero de disfuncoes
orginicas, a maioria dos pacientes apresentava trés ou mais dis-

funcdes orginicas (85,3%). A mortalidade global foi de 61%.

Machado FR, Sanches LC, Azevedo LCP,
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As caracteristicas demogréficas estao disponiveis na tabela 1.

No momento da admissio, a mediana do escore SOFA foi
de 8,0(6,5 -10,0), com valores semelhantes no T'1 - 8,0(6,0-
10,0). Onze pacientes (26,8%, Grupo 1) apresentavam piora
das disfungoes orginicas [deltaSOFA: 1,0(1,0-2,0)]. J4 em
17 pacientes (41,5%, Grupo 2) houve melhora das disfun-
¢oes [deltaSOFA: -1,0 (-2,0 - -1,0)] enquanto 13 pacientes
(31,7%, Grupo 3) nio mostraram alteracdes. Com isso, a
mediana do deltaSOFA foi de 0,0(-1,0 - 1,0).

Quando a variagio do SOFA foi categorizada, observou-
-se diferenca significativa entre os grupos em relagio aos va-
lores basais de IL-6, IL-8 e IL-10. Os pacientes com piora
do SOFA mostravam concentragoes iniciais mais elevadas no
momento da inclusdo em relagao aos pacientes que melhora-
ram ¢ também em relagdo aqueles que ndo alteraram seu grau
de disfungdo. Os pacientes que apresentaram piora do SOFA
tiveram aumento significativo de suas concentragoes de IL-8
apds 24 horas. Nao houve nenhuma outra diferenga significa-
tiva entre os grupos no tocante a evolugio das concentragoes
de citocinas nas primeiras 24 horas, nem quando analisadas
de acordo com escala logaritmica (Tabela 2).

Quando o SOFA inicial bem como sua variagio apds
24 horas foi avaliada enquanto varidvel continua (Tabela 3),
pode-se observar correlago significativa, embora fraca, entre

avariaco do SOFA e os concentragoes basais de IL-6 (Figura
1) e IL-8 (Figura 2).

Tabela 1 - Dados demogrificos e caracteristicas do processo infeccioso de acordo com a variagio do SOFA entre a admissio e

o primeiro dia de evolugio

Varidvel Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Valor de
(N=11) (N=17) (N-=13) p

Idade 58,0 (51,0-69,0) 66,0 (53,5-76,5) 57,0 (33,0-85,00 0,725
Género

Masculino 6 (54,5) 14 (82,4) 7 (53,8) 0,157

Feminino 5 (45,5) 3 (17,6) 6 (46,2)
APACHE II 12,0 (9,0-18,0) 14,0 (11.8-26,0) 14,0 (10,0-22,5) 0,545
SOFA

TO 7,0 (6,0-8,0) 8,0 (6,5-11,0) 8,0 (8,0-10,0) 0,122

T1 8,0 (7,0-10,0) 6,0 (5,0-9,0) 8,0 (8,0-10,0) 0,131
Lactato TO (mg/dL) 19,0 (12,0-30,0) 15,8 (12,4-24,0) 13,6 (8,6-23,8) 0,415
Delta SOFA 1,0 (1,0-2,0) -1,0 (-2,0 - -1,0) 0,0 0,000
Origem

Enfermarias 5 (45,5) 3(17,6) 4 (30,8) 0,627

Pronto socorro 3(27,3) 7 (41,2) 5 (38,5)

Centro cirtirgico 3(27,3) 7 (41,2) 4 (30,8)
Categoria de admissao

Clinico infectado 4 (36,4) 8 (47,1) 9 (69,2) 0,098

Cirtrgico urgéncia 3(27,3) 5 (29,4) 4 (30,8)

Cirtrgico eletivo 4 (36,4) 4 (23,5) 0 (0,0)

Continua...
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Tabela 1 - Continuagao

Varidvel Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Valor de
(N=11) (N=17) (N=13) p
Comorbidades
Presentes 6 (54,5) 13 (76,5) 7 (53,8) 0,333
Ausentes 5 (45,5) 4(23,5) 6 (46,2)
Tipo infecgio
Comunitdria 4 (36,4) 7 (41,2) 4 (30,8) 0,841
Hospitalar 7 (63,6) 10 (58,8) 9 (69,2)
Foco
Pulmonar 5 (45,5) 12 (70,6) 11 (84,6) 0,260
Intra-abdominal 4 (36,4) 3(17,6) 2 (15,4)
Urindrio 1(9,1) 2(11,8) 0 (0,0)
Corrente sanguinea 1(9,1) 0 (0,0) 0 (0,0)
Disfungées orginicas 4,0 (3,0-4,0) 4,0 (3,0-4,0) 3,0 (2,0-4,0) 0,155
>3 disfuncées 10 (90,9) 16 (94,1) 8 (61,5) 0,054
Mortalidade 7 (63,6) 10 (58,8) 8 (61,5) 0,967

APACHE - Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment; UTI - unidade de terapia intensiva; TO -
valor correspondente a0 momento da inclusio; T'1 - valor apés 24 horas. Grupo 1 - piora do SOFA; Grupo 2 - melhora do SOFA; Grupo 3 - SOFA
inalterado. Delta SOFA refere-se ao valor do SOFA do T1 menos o valor do SOFA do T0. Resultados expressos em mediana (percentil 25-75%),
média + desvio padrao ou nimero (%).

Tabela 2 - Parimetros inflamatérios segundo o perfil de evolugio das disfungées orginicas

Varidvel Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Valor de
(N=11) (N=17) (N=13) p
IL-6
Do 4120,0 (243,7-9321,0) 340,0 (127,7-1178,0) 927,0 (42,7-2047,5) 0,049
DO log 3,61 (2,38-3,90) 2,53 (2,13-3,12) 3,10 (1,87-3,33) 0,075
Delta% 4,5 (3,0-39,2) 43,3 (14,9-92,0) 38,8 (6,6-106,1) 0,203
Deltalog% 66,09 (57,8-88,6) 84,8 (71,3-98,8) 87,37 (60,6-101,4) 0,372
Deltasub -3935,0 (-9068,1- -144,2) -63,7 (-455,95—4,35) -268,9 (-1270,0-3,6) 0,097
IL-8
DO 362,1 (280,7-904,1) 109,8 (66,6-333,3) 102,9 (51,0-265,3) 0,001**"
DO log 2,55 (2,44-2,95) 2,04 (1,81-2,51) 2,01 (1,63-2,41) 0,001**
Delta% 46,5 (38,0-76,5) 65,6 (49,8-195,9) 90,5 (42,7-101,9) 0,094
Deltalog% 86,2 (83,8-95,1) 90,8 (84,2-98,0) 97,7 (84,2-100,4) 0,279
Deltasub -192,7 (-321,9 - -126,0) -31,0 (-169,5- 3,95) -5,9 (-99,0 - 2,5) 0,015*
IL-10
DO 160,1 (61,7-295,0) 63,4 (33,6-123,4) 33,0 (18,0-74,35 0,010**
DO log 2,20 (1,79-2,47) 1,80 (1,52-2,09) 1,54 (1,29-1,91) 0,019**
Delta% 54,7 (26,8-78,9) 60,0 (39,3-89,3) 80,4(17,8-143,7) 0,586
Deltalog% 88,9 (74,6-94,3) 85,5 (79,5-96,9) 94,1 (60,3-110,3) 0,786
Deltasub -48,6 (-107,7—13,0) -18,0 (-73,7--1,7) -2,3 (-60,8- 12,6) 0,132
PCR
DO 175,8 (129,4-247,1) 136,5 (19,8-183,4) 157,0 (55,3-211,4) 0,171
Delta% 96,4 (71,7(140,6) 99,7 (66,6-129,3) 82,1 (63,6-91,0) 0,103
Deltasub 4,6 (-40,1 — 72.,4) -0,05 (-9,51- 27,0) -18,4 (-61,5 - -4,6) 0,077

IL-6 — interleucina 6; IL-8 — interleucina 8; IL-10 — interleucina 10; PCR — proteina C reativa. Grupo 1 - piora do SOFA; Grupo 2 - melhora do
SOFA; Grupo 3 - SOFA inalterado. Delta% refere-se ao valor da varidvel do T1 dividido pelo valor da mesma varidvel em TO (x 100). Deltalog%
refere-se ao valor do logaritmo da varidvel do T1 dividido pelo valor do logaritmo da mesma varidvel em TO (x 100). Deltasub refere-se ao valor da
varidvel do T1 menos o valor da mesma varidvel em T0. Resultados expressos em mediana (percentil 25-75%). Dunn post-test - * p< 0.05 Grupo 1

vs Grupo 2; ** p< 0.01 Grupo 1 vs Grupo 2; T p< 0.05 Grupo 2 vs Grupo 3; 71 p< 0.05 Grupo 2 vs Grupo 3.
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Tabela 3 - Correlagbes entre varidveis inflamatérias e disfuncao organica

Varidvel SOFA DO Delta SOFAssub Delta SOFA %
r Valor de p r Valor de p r Valor de p
IL-6
DO 0,017 0,915 0,297 0,059 0.329 0,036
DO log -0,102 0,536 0,302 0,062 0,328 0,041
Delta% 0,144 0,387 -0,258 0,119 -0,263 0,110
Deltalog% 0,062 0,712 -0,193 0,245 -0,202 0,223
Deltasub 0,037 0,817 -0,292 0,064 -0,322 0,040
IL-8
DO -0,078 0,627 0,373 0,016 0,394 0,011
DO log -0,078 0,627 0,373 0,016 0,394 0,011
Delta% -0,065 0,685 -0,227 0,153 -0,258 0,103
Deltalog% -0,048 0,766 -0,086 0,595 -0,101 0,529
Deltasub -0,041 0,797 -0,264 0,095 -0,288 0,068
IL-10
DO 0,027 0,865 0,113 0,481 0,143 0,374
DO log 0,065 0,689 0,126 0,438 0,158 0,332
Delta% -0,180 0,265 -0,011 0,949 -0,056 0,732
Deltalog% -0,120 0,461 -0,007 0,967 -0,043 0,791
Deltasub -0,170 0,287 -0,052 0,747 -0,081 0,614
PCR
DO 0,177 0,269 0,218 0,172 0,234 0,141
Delta% 0,245 0,123 -0,053 0,742 -0,014 0,932
Deltasub 0,268 0,090 -0,120 0,454 -0,077 0,634

IL-6 — interleucina 6; IL-8 — interleucina 8; IL-10 — interleucina 10; PCR — proteina C reativa; SOFA — Sequential Organ Failure Assessment. Delta%
refere-se ao valor da varidvel do T'1 dividido pelo valor da mesma varidvel em TO (x 100). Deltalog% refere-se ao valor do logaritmo da varidvel do
T1 dividido pelo valor do logaritmo da mesma varidvel em TO (x 100). Deltasub refere-se ao valor da varidvel do T'1 menos o valor da mesma varidvel
em T0. Resultados expressos em mediana (percentil 25-75%).
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DISCUSSAO

Nesse estudo foi possivel demonstrar que as concentra-
¢oes basais mais elevadas de IL-6, I1-8 e IL-10 associam-se
a evolugao desfavordvel das disfungoes organicas, quando
avaliadas pelo escore SOFA. Além disso, a elevagao das con-
centragoes de IL-8 nas 24 horas que se seguiram a inclusio
associou-se a piora desse escore nesse intervalo de tempo. No
tocante A elevacio das concentragoes basais de I1-6 observou-
-se correlagio significativa, embora fraca, entre os mesmos e
a piora do SOFA.

Pode-se observar que a casuistica analisada era composta
de pacientes graves, com mediana de idade, escore SOFA e
nimero de disfungoes orginicas elevados no inicio do qua-
dro. A maioria dos pacientes apresentava mais de 3 disfun-
¢Oes orgnicas e a mortalidade foi elevada. Nessa populagio,
nenhuma das varidveis demograficas ou caracteristicas do
evento séptico se mostrou associada a intensidade ou evolu-
¢do das disfungoes quando analisadas pelo escore SOFA. Ao
contrdrio, as concentragdes basais de citocinas (IL-6, IL-8 e
IL-10) mostraram-se associadas com a evolucio e intensida-
de da disfun¢ao, sugerindo a relevancia dessas varidveis como
marcadores de gravidade.

Essa associacido entre concentracoes basais de citoci-
nas e a gravidade da disfun¢io organica j havia sido an-
teriormente demonstrada. Kellum mostrou que pacien-
tes com pneumonia comunitdria que nio desenvolviam
sepse tinham concentragées de IL-6, IL-10 ¢ TNF-a
mais baixos do que aqueles que evoluiam com resposta
inflamatéria e disfuncao.”” Obberholzer et al. mostra-
ram correlagao significativa, embora fraca, entre concen-
tracoes basais de 1L-6, IL-10 e TNF-a e a intensidade
de disfuncio orginica, avaliada pelo escore MODS."V
Bozza et al. identificaram que as concentragdes de 1L-8
apresentavam a melhor correlagio com a gravidade da
disfunc¢ao orginica medida através do SOFA do primei-
ro dia do diagndstico de sepse grave ou choque."” Liva-
diti mostrou que as concentragoes de IL-6, IL-8, IL-10
nas primeiras 24 horas do diagnéstico de sepse diferiam
significativamente de acordo com a intensidade da dis-
funcio orginica avaliada pelo escore SOFA,"? resultado
semelhante ao relatado por outros autores.?”

Entretanto, em nosso estudo observamos também asso-
ciagao entre as concentragoes basais e a piora do escore SOFA
num curto intervalo de tempo (24 horas). Os estudos anali-
sando a evolugio da disfuncio através da variagio do SOFA
ou outro escore de gravidade no decorrer do tempo sdo escas-

sos e com resultados inconsistentes. !>

) Uma das limitacoes
¢ a mensura¢o inadequada, pela meia vida curta dessas mo-

léculas bem como a existéncia de seus inibidores no plasma.
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Kellum et al. mostram redugio de IL-6, IL-10 e TNF-a. jd
a partir do segundo dia, embora permanecessem ainda ele-
vadas durante a primeira semana de doenga.”’” Entretanto, a
possivel correlagao entre essa redugio em 24 horas e a evolu-
Ao a curto prazo das disfungdes orginicas nao foi avaliada
nesse estudo. Nguyen et al. demonstraram que a redug¢io das
concentracoes de IL-6, IL-8, IL-10 e TNF-a estava associa-
da diretamente a capacidade de clareamento do lactato, em-
bora nio tenha sido feita correlacao entre essas citocinas e a
evolucio das demais disfuncoes.? Bozza et al. identificaram
que as concentragoes basais de IL-6 e IL-8 eram preditores
da piora da disfun¢ao no terceiro dia, ou seja, do delta entre
0 SOFA desse dia e da admissio.? Entretanto, em nosso es-
tudo pudemos observar que essa associagao se dd de forma
ainda mais precoce, com o delta do SOFA jd entre o segundo
e o primeiro dia.

E interessante notar que tanto citocinas classicamente des-
critas como pro-inflamatérias (IL-6) como anti-inflamatorias
(IL-10) associaram-se com a evolugao da disfuncio organi-
ca nas primeiras 24 horas. Estudos mais recentes, contudo,
tem questionado essa dicotomia de efeitos unicamente pré
e anti-inflamatérios dos mediadores. A IL-6, por exemplo,
tem sido associada a ambos os mecanismos, o que demons-
tra claramente a dualidade de alguns desses mediadores no
decorrer do processo séptico. E descrito que concentragées
adequadas de IL-6 estdo associadas a efeitos benéficos, como
protecio contra infecgbes bacterianas, inativacio de media-
dores pro-inflamatérios, aumento da produgio de cortisol e
da sensibilidade a insulina. Contudo, das citocinas cl4ssicas,
a IL-6 é a que demonstra a melhor correlagio entre sua con-
centragao sérica e evolugio desfavordvel no choque séptico, o
que tem estimulado estudos desse mediador como marcador
de gravidade.®*¥

No nosso estudo, de forma interessante, a elevagio das
concentracoes de I1-8 em 24 horas se associou claramente
a piora da disfungao. Estudos prévios tém demonstrado um
papel importante dessa citocina no surgimento das disfun-
¢oes organicas da sepse, notadamente lesio pulmonar aguda
e sindrome do desconforto respiratério.*” Adicionalmente,
na sepse, Livaditi et al. demonstraram que as concentragoes
basais de IL-8 diferenciavam de forma mais adequada os pa-
cientes que evoluiram com choque, bem como discriminava
sobreviventes de nio sobreviventes.!'? Nossos resultados, em
consonincia com a literatura pertinente, caracterizam este
marcador como importante mediador da disfungio orginica
na sepse.

Esse estudo tem pontos fortes e limitagdes. Primeira-
mente, trata-se de um grupo seleto e homogéneo de pa-
cientes, todos com choque séptico nas primeiras horas de
disfungio. Sabe-se que as concentragoes de citocinas va-
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riam no decorrer da doenga. Assim, a coleta nas primeiras
48 horas de instalagio da primeira disfungio orgénica e
nao propriamente do momento da instabilidade hemodi-
namica torna os dados aqui encontrados representativos
da fase precoce da sepse. Isso talvez explique os achados
estatisticamente significativos aqui encontrados mesmo
considerando o pequeno nimero de pacientes incluidos.
Uma das limitagées dos estudos anteriores é o fato de in-
dividuos em diferentes estdgios evolutivos na sepse serem
avaliados conjuntamente.

Mesmo em nosso estudo, o pequeno niimero de pacien-
tes pode ser considerado uma das limitagoes. Além disso,
embora o escore SOFA seja utilizado amplamente, existem
algumas criticas a seus componentes especificos. Por exem-
plo, o componente respiratério nio leva em consideragio o
nivel de pressio expiratéria final positiva (PEEP) na avalia-
¢ao da relagio pressao arterial de oxigénio/fracao inspirada
de oxigénio (PaO,/FiO,). O componente renal nio consi-
dera a atual classificagio Acute Kidney Injury (AKIN)©@52”
e o componente cardiovascular tem limiar para dose de no-
radrenalina considerado por muitos excessivamente baixo.
Mesmo a utilizacao de deltas também tem sofrido criticas
na literatura. Por fim, os pacientes aqui analisados perten-
cem a outra coorte, voltada para a avaliacdo da interacio
entre coagulacio e hiperglicemia. Assim, os critérios de in-
clusdo e exclusdo utilizados comprometem a validacio ex-
terna de nossos achados.

CONCLUSAO

As concentragoes basais mais elevadas de IL-6, IL-8 e
IL-10 associam-se a evolugdo desfavordvel da disfuncio or-
ganica. A elevagio de IL-8 nas primeiras 24 horas mostrou-se
correlacionada a piora dessa disfungio. Esses achados podem
contribuir para um melhor entendimento dos aspectos fisio-
patolégicos dessa doenga.

Machado FR, Sanches LC, Azevedo LCP,
Brunialti M, Lourengo D, Noguti MA, et al.
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ABSTRACT

Objective: To investigate the correlation of organ dysfunction
and its progression with inflammatory response during the early
phases of septic shock by assessing baseline cytokine concentrations.

Methods: This study included patients over 18 years old with
septic shock within the first 48 hours after the onset of organ dys-
function. Interleukin 6 (IL-6), interleukin 8 (IL-8), interleukin 10
(IL-10) and C-reactive protein levels were assessed at inclusion and
after 24 hours, and the differences between these values were calcu-
lated. The progression of organ dysfunction was assessed using the
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score upon admission
and 24 hours later for a delta-SOFA determination and were catego-
rized as either worsened or improved. The results were expressed as
means + standard deviation or median (25-75% percentiles). Values
with descriptive p values of 0.05 or less were considered significant.

Results: Overall, we included 41 patients with median
SOFA scores of 8.0 (6.5-10.0) upon admission (T0) and 8.0
(6.0-10.0) 24 hours later (T'1). Worsened, improved or unchan-
ged SOFA scores were observed in 11 (Group 1), 17 (Group 2)
and 13 (Group 3) patients, respectively. For Group 1, the base-
line TL-6, IL-8 and IL-10 values were higher, and a significant
increase of IL-8 levels was found after 24 hours. The change
in the SOFA score after 24 hours was significantly, although
weakly, correlated with baseline IL-6 and IL-8 concentrations.

Conclusions: Higher baseline IL-6, IL-8 and IL-10 levels
are associated with unfavorable organ dysfunction outcomes.
Increased IL-8 levels within the first 24 hours are correlated
with a worsening dysfunction.

Keywords: Shock, septic; Multiple organ failure/etiology;
Systemic inflammatory response syndrome; Cytokines
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