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RESUMO 
 

OBJETIVO:  avaliar as citocinas pró-inflamatórias de RNs de gestantes que 

apresentaram pré-eclâmpsia. MÉTODOS:  foi realizado um estudo exploratório 

translacional com 15 gestantes com pré-eclâmpsia admitidas no pré-parto do Centro 

Obstétrico (IMIP) e as amostras de sangue de cordão umbilical neonatal foram 

processadas no Laboratório de Pesquisa Translacional (IMIP). A casuística 

compreendeu 15 RNs e 15 controles (crianças saudáveis menores de 3 anos e idade). 

Foi coletado sangue do cordão umbilical dos RNs e sangue periférico dos controles, em 

tubos com anticoagulante EDTA e dosadas   as citocinas pró-inflamatórias utilizando o 

kit BD TM CBA – Human inflamatory (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 e TNF-α) por  

citometria de fluxo. A concentração de IL-17A foi determinada por ELISA. Os dados 

foram analisados pelo GraphPad Prims® 6. Utilizou-se o teste não paramétrico de 

Mann-whitney para análise entre os grupos. RESULTADOS: os RNs apresentaram 

níveis séricos elevados de citocinas IL-8 (p< 0,0001), IL-10 (p=0,0006), IL-17A 

(p=0,0003) e IL-6 (p= 0,002) quando comparados aos controles saudáveis. 

CONCLUSÃO: os RNs têm maturação do sistema imune desde intraútero demonstrada 

pela capacidade de produção de citocinas após insulto inflamatório e hipertensivo da 

pré-eclâmpsia na gestação. 
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ABSTRACT 

OBJECTIVE : to evaluate  pro-inflammatory cytokine of newborns of pregnant women 

who  had preeclampsia during pregnancy. METHODS : we performed a translational 

exploratory study with 15 pregnant women with preeclampsia admitted in the Obstetric 

Center (IMIP) and blood samples of neonatal umbilical cord were processed in the 

Translational Research Laboratory (IMIP).  Samples comprised 15 RNs and 15 controls 

(healthy children under 3 years old). Umbilical cord blood was collected from  

peripheral blood of newborns and controls, in EDTA anticoagulant tubes, and assayed 

proinflammatory cytokines using BD TM CBA Kit - Human inflammatory (IL-1β, IL-6, 

IL-8, IL-10 IL-12 and TNF-α) by flow cytometry. Concentration of IL-17A was 

determined by ELISA. Data were analyzed by GraphPad Prims® 6. Nonparametric 

Mann-Whitney test was used for analysis between groups. RESULTS: newborns had 

elevated serum levels of cytokine IL-8 (p <0.0001), IL-10 (p = 0.0006), IL-17A (p = 

0.0003) and IL-6 (p = 0.002) when compared to healthy child controls. 

CONCLUSION : RN immune system undergoes prior intrauterine maturation 

demonstrated by the ability to produce inflammatory cytokines against an inflammatory 

and hypertensive insults in preeclampsia during pregnancy. 

Keywords: preeclampsia, newborns, cytokines, inflammation. 

 

 

 

 

 

 



1. INTRODUÇÃO 

A pré-eclâmpsia é uma síndrome hipertensiva inflamatória sistêmica, principal 

causa de morte obstétrica direta no mundo e uma das causas importantes de mortalidade 

perinatal1-3. Caracteriza-se pela associação de hipertensão e proteinúria durante a 

gravidez, em geral, após a 20ª semana de gestação4, 5.  O aumento da pressão arterial 

acomete todo o sistema vascular corporal com efeitos deletérios em órgãos-alvo, 

principalmente o ocular, hepático, pulmonar, renal e cerebral materno, além do 

comprometimento fetal6. 

A etiopatogenia da pré-eclâmpsia não está bem esclarecida. Sabe-se que existe a 

deficiência na segunda onda de migração trofoblástica nas artérias espiraladas maternas, 

que resulta em aumento da resistência vascular placentária, menor perfusão sanguínea 

feto-materno, o que leva a lesões no endotélio vascular que liberam marcadores 

inflamatórios, como as citocinas7-9. Tem sido descritos ainda, alterações no perfil 

lipídico10, ativação leucocitária11, aumento do stress oxidativo12 e aumento de espécies 

reativas de oxigênio (ROS) nas mulheres com pré-eclâmpsia. Gestações complicadas 

pela pré-eclâmpsia, apresentam risco elevado de natimorto, restrição de crescimento 

fetal intrauterino e parto prematuro13.  

Entretanto, muitos estudos têm sido realizados nas gestantes com pré-eclâmpsia, 

todavia, as repercussões no sistema imune dos recém-nascidos nascidos (RNs) em 

gestações complicadas pela pré-eclâmpsia ainda tem lacunas na literatura.  Por sua vez, 

os RNs apresentam populações celulares bem definidas e funcionalmente ativas, com 

capacidade de liberar citocinas frente a estímulos antigênicos infecciosos ou não 

infecciosos. Alguns autores também relataram o aumento de linfócitos T em RNs com 

produção de interferon gama (IFN-γ) e interleucina 8 (IL-8) 14.  A IL-8 é uma citocina 

encontrada em elevados níveis no início da vida, cuja função é promover a ativação de 



neutrófilos e ampliar o processo inflamatório inicial, sendo uma das primeiras linhas de 

defesa do organismo15.   

Devido à escassez na literatura de trabalhos que avaliam a produção de citocinas 

em RNs de mães com pré-eclâmpsia, a prevalência elevada de pré-eclampsia nas 

gestantes no Brasil16, portanto, o presente estudo teve como objetivo avaliar as citocinas 

pró-inflamatórias no cordão umbilical de RNs cujas mães apresentaram pré-eclâmpsia 

durante a gestação. 

2. MATERIAIS E MÉTODOS 

2.1 Tipo de Estudo 

  Foi realizado um estudo exploratório, analítico e translacional.  

2.2 Local do Estudo 

O estudo foi realizado no pré-parto do Centro Obstétrico e Laboratório de 

Pesquisa Translacional do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira 

(IMIP) no período de Agosto de 2014 a Junho de 2015. 

2.3 Casuística 

Recém-Nascidos (RNs): a casuística compreendeu um total de 15 RNs de 

mulheres com diagnóstico clínico de pré-eclâmpsia durante a gestação. 

Controles saudáveis: foram incluídos 15 crianças saudáveis com idade de 01 

mês a 3 anos, sem sinais clínicos de infecção ou de internamento nos últimos 30 dias, 

hospitalizadas no IMIP para realização de cirurgia eletiva de pequena complexidade 

como hérnia umbilical, fimose, entre outros.  

 

 

 

 



2.4 Amostragem 

Esse estudo compreendeu 15 RNs, nascidos entre 33 a 40 semanas gestacionais, 

de  parto cesariano, sendo 10  do sexo feminino e 5  masculino, e em sua maioria com 

peso maior que 2000g. 

2.5 Critérios elegilibilidade 

Critérios de Inclusão: gestantes com diagnóstico de pré-eclâmpsia internadas 

no  IMIP, sem antecedentes de hipertensão. Os critérios utilizados para o diagnóstico 

clínico de pré-eclâmpsia foram a detecção de pressão arterial >140/90 mmHg e 

proteinúria >0.3g ou > +/+3 de proteinúria nas gestantes.  

Critérios de exclusão: gestantes com doenças autoimunes, gestação múltipla, as 

com impossibilidade de avaliar sua participação na pesquisa (em coma, distúrbios 

psiquiátricos, entre outros), imunodeficiências, com positividade sorológica para o vírus 

da imunodeficiência humana 1 e 2 (HIV 1 e 2), sífilis e/ou  com sintomas clínicos de 

infecção. 

2.6 Aspectos éticos 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa do IMIP sob o No. 

CAAE: 29385614.1.0000.5201. Todas as mulheres assinaram Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido (TCLE) de acordo com a Resolução 466/2012.  

2.7 Amostra biológica 

Toda coleta de amostra biológica foi realizada em tudo contendo anticogulante 

tipo ácido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) (BD Vacutainer ®). Foram coletados 12 

mL de sangue de cordão umbilical clampeado após expulsão fetal no parto  e 4 mL de 

sangue periférico de controles saudáveis. Todos os tubos foram processados para 

separação do plasma. 

 



2.8 Determinação da concentração de citocinas inflamatórias 

A concentração das citocinas foi determinada no plasma de RNs, utilizando o kit 

BD TM CBA – Human inflamatory (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 e TNF-α), segundo 

as instruções do fabricante. A aquisição foi realizada no citômetro de fluxo BD 

Facsverse® (BD Biosciences, CA). As análises foram realizadas no programa FCAP 

Array (BD Biosciences, CA) e os valores expressos em pg/mL. 

 A concentração da citocina IL-17A foi determinada por enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA), utilizando o Human IL-17 Duoset ELISA (R&D 

Systems, Minneapolis, MN, USA), conforme instruções do fabricante. A leitura da 

absorbância foi realizada no leitor de placa HumaReader HS (Human, Wiesbaden, 

Germany). A curva foi calculada através do programa Graphpad Prism® 6 (Graphpad 

Software Inc., EUA) e as concentrações expressas em pg/mL. 

 

2.9 Análise Estatística 

Os dados foram analisados no programa GraphPad Prism® 6 (GraphPad 

Software, Califórnia, USA). Para a análise estatística entre os grupos de controles 

saudáveis e RNs, foi utilizado o teste não paramétrico de Mann-whitney sendo 

considerados significativos os valores de p <0,05.  

3. RESULTADOS 

Verificou-se que os RNs apresentam níveis séricos elevados de citocinas IL-8 (p< 

0,0001), IL-10 (p=0,0006), IL-17A (p=0,0003) e IL-6 (p= 0,0020) quando comparados 

aos controles saudáveis. Não houve diferença estatística quanto aos níveis de IL-1β, 

TNF-α e IL-12p70 entre os grupos (Figura 1). Os valores de mediana e dos percentis 

(25-75) das citocinas estão apresentados na Tabela 1. Não houve detecção de níveis de 

IL-1β nas crianças saudáveis. 



Tabela 1. Concentração sérica de citocinas inflamatórias (pg/mL) dos recém-nascidos e 
crianças saudáveis 

Citocinas 
pg/mL 

Controles (n=15) 
Mediana 
(IQR*) 

RNs (n-15) 
Mediana 
(IQR*) 

P 

IL-1 β NI** 4,05 
(1,9-6,3) 

# 

IL-6  0,8 
(0,1-1,4) 

1,8 
(1,1-3,5) 0,002 

IL-8 2,7 
(2,1-6,1) 

35,4 
(11,6-70,3) < 0,0001 

IL-10 0,3 
(0,2-0,4) 

1,3 
(0,6-1,8) 0,0006 

IL-12p70 1,5 
(0,3-3,8) 

1,05 
(0,4-2,1) 

0,6407 

TNF-α 0,8 
(0,37-1,2) 

0,75 
(0,4-1,5) 

0,6745 

IL-17A 5,5 
(4,7-7,6) 

36,5 
(35-38,8) 0,0003 

*IQR – intervalo interquartil (25 – 75) **NI – níveis indetectáveis # Não foi possível análise estatística.  
Foram considerados significativos, valores de P < 0.05. Análise estatística entre os grupos (Mann Withney U test). 

 

 

Figura 1. Análises das concentrações séricas (pg/mL) de citocinas IL-6, IL-8, IL-10 e IL-17A 
dos RNs (n=15) e controle saudáveis (n=15).  

p= 0,002 p<0,0001

p= 0,0006 p= 0,0003

 
*Foram considerados significativos, valores de P < 0.05. Análise estatística entre os grupos (Mann Withney U test). 
**As citocinas TNF-α e IL-12p70  não foram representadas na figura, pois não houve diferença estatística entre os 
grupos 

 

 



4.  DISCUSSÃO 

A pré-eclâmpsia é um processo inflamatório sistêmico mediado por citocinas 

inflamatórias, porém, a maioria dos estudos em sangue periférico materno, sendo 

escassos os em sangue de RNs coletados a partir do cordão umbilical17-19. O sistema 

imune do RN passa por uma transição do ambiente estéril para o meio externo rico em 

antígenos, já foi evidenciado que suas células são íntegras e funcionais quando 

estimulada in vitro.  Alguns autores demonstraram que RNs pré-termos tardios 

apresentam ferramentas adequadas para ativar a resposta imune contra antígenos 

estranhos20, dependendo do estímulo do meio20,21.  

As células T efetoras são classificadas de acordo com o perfil de citocinas 

produzidas. As células Th1 produzem IFN-γ e interleucina (IL)-2 e atuam na resposta 

imune celular22,23. Por sua vez as células Th2, produzem e secretam IL-4, IL-5, IL-6, IL-

10, IL-13 e estão envolvidas na resposta imune humoral e nos processos alérgicos por 

meio da síntese de anticorpos IgE22-24, como também na imunoregulação, sendo as 

células Th17 produtoras de IL-17A e IL-6 e presentes nas doenças autoimunes22,24. 

Os RNs de mulheres com pré-eclâmpsia na gestação apresentaram elevados 

níveis de citocinas pró-inflamatórias e as do tipo Th17, enquanto RNs de mulheres com 

gestações saudáveis apresentam uma resposta efetora do tipo Th2. Isso sugere que a pré-

eclâmpsia pode estimular uma resposta inflamatória exacerbada nos RNs.  

Nesse sentido, foi relatado que RNs pré-termos apresentam elevados níveis de 

IL-6 e TNF-α e está relacionada à susceptibilidade a displasia broncopulmonar 

crônica25.  Como também na sepse neonatal, foi relatado elevados níveis de IL-6,  

TNF-α, e IL-1β26.  

Alem disso, sabe-se que o aumento de níveis de IL-8 e IL-17A promovem o 

recrutamento e ativação de neutrófilos para os tecidos, com elevadas chances de danos 



teciduais. A IL-8 é uma quimiocina atraente de neutrófilos, ela já tem sido relatada na 

literatura como uma das primeiras citocinas liberadas por RNs, tendo como função a 

defesa contra patógenos, quando os mesmo são expostos ao ambiente15. Verificou-se 

aumento significativo dessa citocina nos RNs de mulheres com pré-eclâmpsia na 

gestação e pode está relacionada resposta inflamatória persistente, contribuindo para 

disfunção endotelial27.  Alguns autores relataram que o nível elevado de IL-8 no RNs 

está relacionado com o aumento na produção de espécies reativas de oxigênio e no 

tempo de meia-vida dos neutrófilos, o que leva a um processo inflamatório prolongado, 

com liberação de enzimas que degradam a matriz endotelial, sendo um importante fator 

nos RNs de mulheres com pré-eclâmpsia28-30. 

Em contrapartida, o presente estudo evidenciou elevados níveis de citocinas  

imunoreguladoras IL-108,  o que sugere um mecanismo de compensação do sistema 

imune do RN na tentativa de diminuir a resposta inflamatória causada durante a 

gestação.  

5. Conclusão 

Concluí-se que os RNs apresentam maturidade do sistema imune intraútero 

demonstrada pela capacidade de produção de citocinas inflamatórias em situações 

adversas como a pré-eclâmpsia durante a gestação. Para uma melhor análise será 

necessário aumentar o tamanho amostral de RNs e separar os grupos de pré-termo e 

termo.  É importante ressaltar que as alterações encontradas nos níveis de mediadores 

inflamatórios podem está relacionadas com o aumento das chances de óbito fetal na 

gestante com pré-eclâmpsia.  
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