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RESUMO 

Delgado, AF. Avaliação das concentrações de citocinas e suas relações com 

o estado metabólico e nutricional na criança gravemente doente. [tese]. São 

Paulo, Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, 2005. 141 p. 

 

As crianças gravemente doentes freqüentemente apresentam uma resposta 

inflamatória generalizada, com liberação de mediadores (citocinas e 

quimiocinas) que são importantes como mecanismo de defesa contra as lesões 

infecciosas e traumáticas. Entretanto esta resposta inflamatória sistêmica 

produz modificações no metabolismo intermediário com característico 

catabolismo protéico. Apesar de existirem na literatura estudos que preconizem 

a necessidade de uma intervenção nutricional precoce para prevenir a depleção 

do substrato protéico, pouco é conhecido a respeito das alterações 

inflamatórias e suas conseqüências nutricionais na criança e no adolescente 

gravemente doentes, desnutridos e eutróficos, internados em unidade de 

terapia intensiva. Há controvérsias quanto às características e intensidade da 

resposta inflamatória na criança desnutrida gravemente doente, podendo 

apresentar-se semelhante ou diminuída em relação ao paciente eutrófico. A 

ausência de um consenso que determine os melhores indicadores para a 

avaliação da resposta inflamatória, metabólica e nutricional nessas crianças, 

desnutridas e eutróficas, torna importante o estudo das concentrações das 

principais citocinas pró e anti-inflamatórias, assim como uma avaliação 

nutricional clínica e laboratorial sistematizada. Para identificar e caracterizar a 

evolução da resposta inflamatória e das alterações nutricionais destes 

pacientes gravemente doentes foi realizado um estudo prospectivo e analítico, 

comparando duas amostras de conveniência seqüenciais. Foram analisadas 29 

crianças e adolescentes, sendo 14 eutróficos (grupo 1) e 15 desnutridos (grupo 

2), de ambos os sexos, de dois meses a 16 anos de idade, que possuíam 

indicação de internação na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) do Instituto da 

Criança “Prof. Pedro de Alcantara” do Hospital das Clínicas da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo no período de setembro de 2003 a 



 

 xviii

dezembro de 2004. Os seguintes indicadores foram analisados em todos os 

pacientes no primeiro, quinto e décimo dias (após estabilização hemodinâmica): 

peso; estatura; prega cutânea tricipital; circunferência muscular do braço; área 

muscular do braço; concentrações séricas de citocinas pró-inflamatórias (fator 

de necrose tumoral alfa, interleucina-6, interleucina-8) e anti-inflamatória 

(interleucina-10); concentrações séricas de albumina, pré-albumina e proteína 

C-reativa. As concentrações do lactato plasmático e da uréia sérica e urinária 

foram determinadas no primeiro e no quinto dia do estudo. A classificação 

nutricional foi realizada com o escore Z nas relações peso/idade (P/I) e 

peso/estatura (P/E). Todos os pacientes receberam terapia nutricional 

padronizada e precoce (nas primeiras 72 horas do estudo) do tipo parenteral 

e/ou enteral. O grau de gravidade dos pacientes foi determinado pelos escores 

“Pediatric Risk of Mortality” (PRISM) e “Therapeutic Intervention Scoring 

System” (TISS). Uma análise estatística comparativa entre os grupos 

(desnutridos e eutróficos) foi realizada com o teste t de Student não 

emparelhado para todas as interleucinas e outra emparelhada intra-grupos 

visando o acompanhamento das modificações destes indicadores ao longo do 

tempo. Outros dados antropométricos e laboratoriais (albumina, pré-albumina, 

proteína C-reativa, uréia sérica e uréia urinária) foram analisados de forma não 

paramétrica (teste de Mann-Whitney). As concentrações de citocinas e suas 

relações com indicadores nutricionais foram analisadas com os métodos de 

correlação e regressão linear. Não houve diferença significante entre os valores 

de PRISM e TISS nas três avaliações entre os grupos. Houve quatro óbitos no 

grupo de desnutridos e um no de eutróficos. Os desnutridos apresentaram 

média de escore Z na relação P/I de –3,11 (DP 1,97) e os eutróficos de 0.22 

(DP 0,86) no primeiro dia do estudo. Apenas os eutróficos apresentaram piora 

dos indicadores antropométricos no decorrer do estudo. Houve aumento 

significante das concentrações séricas de pré-albumina e redução das de 

proteína C-reativa no decorrer do estudo, em ambos os grupos. As 

concentrações de lactato plasmático não foram diferentes entre os grupos. As 

concentrações de citocinas pró-inflamatórias foram semelhantes no primeiro e 

no quinto dia em ambos os grupos, havendo manutenção de níveis 



 

 xix 

significantemente mais elevados no décimo dia nos desnutridos. A interleucina 

anti-inflamatória IL-10 apresentou evolução semelhante em ambos os grupos. 

Os resultados sugerem que as crianças desnutridas e gravemente doentes 

apresentam resposta inflamatória inicial semelhante aos eutróficos, porém de 

evolução mais prolongada e persistente. Considerando  o hipercatabolismo 

protéico, a atuação dos mediadores pró-inflamatórios, a redução das 

concentrações de proteína C-reativa e a elevação das de pré-albumina pode-se 

concluir que houve benefício com a intervenção nutricional. 

 

 

Descritores: Citocinas, Avaliação nutricional, Unidades de terapia intensiva 

pediátrica, Lactente, Criança, Adolescente 
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SUMMARY 

Delgado, AF. Evaluation of serum concentration of cytokines and its 

correlation with the metabolic and nutritional status in critically ill children. 

[thesis]. São Paulo, Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, 

2005. 141 p. 

 

Critically ill children have a systemic inflammatory response frequently 

and release inflammatory mediators (cytokines and chemokines) which 

are very important for the immune response against infection and 

traumatic injuries. However systemic inflammatory reponse provokes 

metabolic alterations with proteolysis (hypercatabolism). Some studies 

have suggested an early nutritional therapy to prevent protein breakdown 

but there is not sufficient information about inflammatory response and 

possible nutritional consequences in malnourished or well nourished 

critically ill children and adolescents in the intensive care unit. Some 

authors have studied the systemic inflammatory response intensity in the 

malnourished critically ill children that can be similar or lower when 

compared with the well nourished patients. There are not established 

parameters to study inflammatory, metabolic and nutritional response in 

malnourished and well nourished children at the same time. Because of 

this it is very important to examine serum concentrations of the main pro 

and anti-inflammatory cytokines and evaluate the nutritional status by 

clinical and laboratory procedures. To characterize inflammatory and 

nutritional evolution a Cohort prospective study was carried out. Twenty-

nine critically ill children and adolescents aged between two months and 

sixteen years old were studied in two groups: Group I, with fourteen well 

nourished and Group II, with fifteen malnourished patients admitted to 

the Intensive Care Unit of Instituto da Criança, Hospital das Clínicas, 

São Paulo University, between September of 2003 and December of 

2004. After hemodynamic stabilization, clinical and laboratory 

evaluations were performed on the first, fifth and tenth days in all 



 

 xxi 

patients: weight; height; triceps skinfold thickness; upper arm muscle 

circumference; upper arm muscle area; serum concentrations of 

proinflammatory (tumor necrosis factor-α, interleukin-6 and interleukin-8) 

and anti-inflammatory (interleukin-10) cytokines; serum levels of albumin, 

thyroxine-binding prealbumin and C-reactive protein. Plasma lactate and 

serum and urine urea were measured on the first and fifth days only. Z-

scores were calculated for body weight/age and weight/height. All 

patients received early parenteral and/or enteral nutrition with 

standardized calories and proteins. The severity of patient’s condition 

was assessed by the PRISM Score (Pediatric Risk of Mortality) and TISS 

(Therapeutic Intervention Scoring System). The data were tabulated and 

analysed. Cytokines concentrations in malnourished and well nourished 

patients were compared using Student’s t test. A parallel analysis with 

Student’s t paired test was carried out and a linear regression in each 

group was included to follow possible alterations during the period of 

study. Anthropometric data and other laboratory parameters were 

analysed with Mann-Whitney test. PRISM and TISS scores produced 

similar results in both groups throughout the study. One well nourished 

and four malnourished patients died during the evaluation. Mean (± SD) 

Z- scores were for weight/age (-3.11 ± 1.97) for malnourished and (0.22 

± 0.86) for well nourished on the first day. Z-scores results worsened 

only in well nourished patients during the period of study. There was an 

increase in serum concentrations of thyroxine-binding prealbumin and a 

decrease of C-reactive protein in both groups. Plasma lactate was similar 

in malnourished and well nourished children and adolescents. Levels of 

cytokines were similar on first and fifth days in both groups. There was a 

significant decline of proinflammatory cytokines only in well nourished 

while malnourished had persistent elevations of these mediators on the 

tenth day. IL-10 showed similar evolution in both groups. Malnourished 

and well nourished patients  responded appropriately on first and fifth 

days. Thus the duration of the inflammatory response was increased in 

the malnourished patients. Considering the increased protein breakdown, 
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cytokines concentrations, lower levels of C-reactive protein and the 

increased levels of thyroxine-binding prealbumin on tenth day it was 

possible to conclude that early metabolic support yields clinical benefits 

in those conditions. 
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1.1 Histórico da Relação Imunidade e Estado Nutricional 

As relações entre o estado nutricional e o sistema imune motivaram 

estudos e controvérsias no século 20 (Plata-Salamán, 1997; Keusch, 2003). O 

aumento na suscetibilidade aos processos infecciosos, que ocorre em 

indivíduos desnutridos levando à disfunção imunológica e metabólica, pode 

acentuar ainda mais a deterioração do estado nutricional. As infecções, 

principalmente do trato digestório e do sistema respiratório, constituem causas 

freqüentes de morbidade e letalidade em desnutridos (Malavé, et al., 1998). 

Na década de 70, acreditava-se que mediadores da resposta 

inflamatória, originados a partir de leucócitos, poderiam desencadear processos 

catabólicos com perda significativa de nutrientes em pacientes portadores de 

infecção grave. A descrição de número crescente de mediadores da resposta 

inflamatória, ao longo das últimas décadas, era prevista e ocorreu devido à 

evolução dos métodos laboratoriais (Brockhaus e Soluble, 1997; Argilés e 

López-Soriano, 1998; Baracos, 1998; Keusch, 2003). 

Na década de 80, o pirógeno endógeno produzido por leucócitos e 

causador da febre foi isolado e sua seqüência nucleotídica totalmente 

desvendada. A sua nomenclatura foi modificada para interleucina-1 (IL-1) 

sendo o primeiro de um número de peptídeos mediadores da resposta 
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inflamatória. A identificação de outras interleucinas se seguiu, incluindo o 

fator de necrose tumoral alfa (FNT-α), a interleucina-6 (IL-6), dentre outros 

(Borish e Steinke, 2003). Aos poucos, foram apresentadas evidências 

científicas que comprovaram a inter-relação entre as respostas imunológica 

e metabólica frente à infecção, com vias comuns de ativação e regulação, 

sugerindo que ambas possuam a mesma importância na sobrevida dos 

indivíduos, suscitando os mesmos esforços no controle e tratamento (Plata-

Salamán, 1997; Borish e Steinke, 2003). 

Na década de 90 surgiram evidências de que a suplementação 

nutricional nos pacientes deficientes em micronutrientes poderia modificar a 

resposta imunológica às infecções. Desde então, a profilaxia e o tratamento da 

desnutrição hospitalar fazem parte das prioridades de clínicos, cirurgiões e 

pediatras (Cederholm et al., 1997). A suplementação de vitamina A, por 

exemplo, contribuiu para significativa redução na mortalidade infantil atribuída a 

várias causas. Outros estudos realizados com indivíduos portadores de 

doenças nas quais ocorre processo catabólico intenso, como na Síndrome da 

Imunodeficiência Adquirida (SIDA), revelaram que os mecanismos 

fisiopatológicos da desnutrição envolvem desequilíbrio na produção de 

citocinas pró e anti-inflamatórias produzidas por células mononucleares 

(Brockhaus e Soluble, 1997; Roubenoff, 1997; Argilés e López-Soriano, 1998; 

Baracos, 1998; Nandi et al., 2002; Borish e Steinke, 2003; Keusch, 2003). 

Neste século pretende-se definir os mecanismos específicos pelos 

quais os nutrientes afetam o sistema imune, controlando e regulando as 

principais vias de defesa do organismo (Keusch, 2003). 
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1.2 Resposta Inflamatória e Metabólica 

1.2.1 Mediadores da resposta inflamatória 

Nos pacientes gravemente doentes a depleção muscular pode estar 

associada a biossíntese diminuída (hipoanabolismo), a proteólise aumentada 

(hipercatabolismo), ou a concomitância de ambas, levando à rápida atrofia 

muscular. Nos estados hipercatabólicos (neoplasias, Síndrome da 

Imunodeficiência Adquirida, sepse, queimaduras extensas e politrauma) 

ocorre ativação de vários mediadores da resposta inflamatória e de 

proteases intracelulares específicas (Baracos, 1998), resultando em perda 

de massa muscular. A anorexia e a baixa ingestão alimentar também 

contribuem significativamente para a desnutrição nestes pacientes. As 

citocinas provocam anorexia por ação direta no sistema nervoso central 

(Nandi et al., 2002). Várias citocinas pró-inflamatórias (FNT-α, IL-1) induzem 

aumento da liberação de leptina, causando anorexia nos pacientes 

desnutridos e/ou infectados, a exemplo do que ocorre em pacientes 

submetidos a estresse (Argilés e López-Soriano, 1998). Os estudos que 

tentam correlacionar as concentrações de citocinas pró-inflamatórias e a 

perda de peso em pacientes com doenças neoplásicas são realizados há 

mais de uma década (Argilés e López-Soriano, 1998). As citocinas pró-

inflamatórias também parecem desempenhar papel fundamental nas 

doenças crônicas não neoplásicas e que cursam com desnutrição grave 

(Cederholm et al., 1997; Argilés e López-Soriano, 1998). Elas estão 

envolvidas em todas as etapas da resposta imune e inflamatória incluindo a 

apresentação do antígeno, diferenciação dos componentes medulares, 

recrutamento e ativação celular, adesão e expressão de moléculas efetoras 
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(Borish e Steinke, 2003). A Figura 1 resume as principais ações das 

citocinas. As citocinas predominantemente produzidas por monócitos são o 

fator de necrose tumoral (FNT), além da IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15,IL-18 e 

IL-23. A interleucina-8 pertence a um grupo de moléculas denominado 

quimiocinas capazes de induzir a quimiotaxia de uma variedade de células 

incluindo neutrófilos, monócitos, linfócitos, eosinófilos, fibroblastos e 

queratinócitos (Brockhaus e Soluble, 1997; Argilés e López-Soriano, 1998; 

Baracos, 1998; Borish e Steinke, 2003). 
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Figura 1 - Imunidade celular e humoral [FONTE: Borish e Steinke, 2003] 
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O FNT é representado por dois homólogos protéicos primariamente 

derivados de fagócitos mononucleares (FNT-α) e linfócitos (FNT-β). O FNT-

α pode ser produzido por neutrófilos, linfócitos ativados, células “natural 

killer”, células endoteliais e mastócitos. O mais potente indutor de produção 

e liberação de FNT pelos monócitos é o lipopolissacáride liberado pelas 

bactérias, agindo por meio de receptores específicos (TRL2 e TRL4). O 

FNT-α é um potente ativador de neutrófilos, mediando aderência, 

quimiotaxia e a degranulação destas células. O FNT-α é um dos principais 

responsáveis pela desnutrição grave que ocorre em pacientes com infecções 

crônicas e neoplasias (Cederholm et al., 1997; Brockhaus e Soluble, 1997; 

Argilés e López-Soriano, 1998; Baracos, 1998; Borish e Steinke, 2003). O 

FNT-α está envolvido no metabolismo de gorduras, na resistência à insulina 

e nos mecanismos hipotalâmicos de regulação do peso corpóreo 

(Berberoglu, 2001). Ele também desempenha papel fundamental na 

fisiopatologia da sepse, e quando administrado em animais de 

experimentação resulta em hipotensão, acidose metabólica, 

hemoconcentração, hipoglicemia, hipercalemia, podendo levar à parada 

respiratória. Após a administração de FNT-α ocorre elevação significante 

nas concentraões de epinefrina, cortisol e glucagon (Tracey et al., 1986). 

A interleucina-1β (IL-1β) e o FNT-α são produzidos concomitantemente 

por fagócitos mononucleares, células endoteliais, queratinócitos, células 

sinoviais, osteoblastos, neutrófilos, células gliais e várias outras. A produção 

de IL-1 pode ser aumentada por vários estímulos como a liberação de 

endotoxinas, outras citocinas, a presença de microorganismos e antígenos. 
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Uma das atividades biológicas mais importantes da IL-1 é a ativação de 

linfócitos T por aumento de produção de interleucina-2 (IL-2) e expressão de 

seus receptores. Na ausência de IL-1 ocorre diminuição na resposta imune e 

indução do estado de tolerância. A IL-1 aumenta a proliferação de células B e 

a síntese de imunoglobulinas. Muitos dos seus efeitos estão relacionados com 

a interação que a IL-1 promove com o sistema nervoso central produzindo 

febre, letargia, sonolência e anorexia. No fígado a ação da IL-1 inibe a 

produção de proteínas marcadoras do estado nutricional (albumina, 

transferrina, pré-albumina, fibronectina, etc) e aumenta a produção de 

peptídeos relacionados à reação inflamatória (peptídeo amilóide, proteína C-

reativa, fatores do complemento). Além disso, a IL-1 estimula a aderência de 

leucócitos e contribui para a hipotensão no choque séptico (Kauffman et al., 

1986; Borish e Steinke, 2003). 

As células fagocíticas mononucleares são a fonte mais importante de IL-

6 que estimula a ativação, crescimento e diferenciação de células T. A IL-6 

divide alguns de seus efeitos com a IL-1 como a indução de febre e a síntese 

de proteínas de fase aguda (tais como a proteína C reativa), reduzindo as 

concentrações de albumina e transferrina produzida pelos hepatócitos (Lyoumi 

et al., 1998; Borish e Steinke, 2003). Em vários estados inflamatórios tais como 

politrauma, meningites, vasculites, Doença de Crohn, lupus eritematoso 

sistêmico, artrite reumatóide, ocorre elevação significativa das concentrações 

de IL-6 (Nijsten et al., 1987; Honssiau et al., 1988). Em crianças desnutridas 

sem infecção aparente foi descrito aumento das concentrações desta citocina, 

que pode ser explicado pela presença de processos infecciosos ou 
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inflamatórios ainda incipientes, persistência de produtos bacterianos após o 

desaparecimento dos sintomas, ou ainda a presença de lesão da mucosa 

intestinal favorecendo a translocação bacteriana através das barreiras naturais 

(Malavé et al., 1998; Deitch et al., 1990). Estudo clínico revelou que pode haver 

produção local de IL-6 (infecção pulmonar), com pouca ou nenhuma alteração 

na concentração sérica ou plasmática da citocina, apesar do significativo 

incremento local (Tyburski et al., 2001). A capacidade de animais infectados em 

manter a produção de IL-6 e IL-1 em níveis adequados foi demonstrada em 

modelos experimentais. No entanto, estes resultados podem não corresponder 

exatamente à situação em seres humanos (Bradley et al., 1989). Outro estudo 

evidenciou taxa de letalidade mais elevada em pacientes com síndrome da 

resposta inflamatória sistêmica que apresentaram concentrações 

persistentemente aumentadas de IL-6 durante a internação em unidades de 

terapia intensiva (Taniguchi et al., 1999). A IL-6 apresentou boa sensibilidade 

como indicador para o diagnóstico de infecção, e até mesmo do tipo de sepse 

em alguns estudos no período neonatal (Messer et al., 1996; de Bont et al., 

1994; Doellner et al., 1998). 

A interleucina-8 (IL-8) é uma quimiocina (grupo de proteínas pró-

inflamatórias de baixo peso molecular e com potente atividade quimiotática), 

freqüentemente envolvida no recrutamento de neutrófilos e linfócitos T para 

o espaço subendotelial, na adesão de monócitos ao endotélio e na migração 

de células vasculares da musculatura lisa. Além disso, a IL-8 estimula a 

liberação de progenitores hematopoiéticos funcionais da medula óssea para 

o sangue periférico e inibe a proliferação de progenitores mielóides, 
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aumentando as evidências da possibilidade de um papel regulador na 

hematopoiese. As concentrações de IL-8 estão freqüentemente elevadas 

nas doenças associadas com a presença de infiltrado inflamatório e 

predomínio de neutrófilos (Brennan et al., 1990). Uma outra situação clínica 

na qual a IL-8 parece desempenhar papel importante é na lesão relacionada 

à hipóxia -reperfusão tecidual (Kukielka et al., 1995). 

Os estudos científicos anteriores a 1996 valorizavam muito o FNT-α e 

a IL-1β como as principais citocinas relacionadas ao processo inflamatório, 

prognóstico e letalidade dos pacientes. No entanto, estudos mais recentes 

demonstraram melhor correlação com as concentrações de IL-6 e IL-8 

(Simmons et al., 2004). 

A magnitude da resposta inflamatória, mensurada pela liberação de 

citocinas pró-inflamatórias, e sua relação com o aparecimento de doenças 

foram evidenciadas em várias situações clínicas. Exemplos recentes, foram 

os casos de obesidade e intolerância à glicose nos quais foi observado 

aumento do tecido adiposo e das concentrações plasmáticas de IL-8 e de 

FNT-α produzidos por macrófagos (Straczkowski et al., 2002). Os 

mediadores pró-inflamatórios provocam aumento no gasto energético de 

repouso, liberação de aminoácidos do músculo para o fígado, estimulação 

da neoglicogênese e significante alteração na síntese hepática de proteínas, 

com predomínio daquelas relacionadas com a resposta inflamatória aguda 

como o fibrinogênio e a proteína C-reativa (Roubenoff, 1997). 

Em contraste com a atividade pró-inflamatória dos mediadores 

citados, há citocinas que possuem efeitos anti-inflamatórios como a 
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interleucina-10 (IL-10). Esta é produzida principalmente por linfócitos T-

helper (Th2), macrófagos, monócitos, células B e queratinócitos. A IL-10 

inibe a ação das citocinas associadas com a resposta celular e inflamatória, 

enquanto estimula a resposta imune humoral (Lacour et al., 2001; Borish e 

Steinke, 2003). Alguns estudos experimentais revelaram que a IL-10 possui 

um efeito protetor anti-inflamatório em modelos de sepse (Romani et al., 

1994; Goldman e Thierry, 1995). Contudo, outros estudos têm revelado que 

a manutenção de concentrações elevadas de IL-10 e de mediadores pró-

inflamatórios durante a evolução do paciente internado está relacionada com 

taxa de letalidade mais elevada, provavelmente por inibição direta da 

resposta inflamatória dos monócitos à endotoxina bacteriana (Sfeir et al., 

2001; Simmons et al., 2004). Assim sendo, os níveis persistentemente 

elevados de IL-10 poderiam provocar uma verdadeira “imunoparalisia”. 

Estudo realizado em crianças infectadas apresentando disfunção de 

múltiplos órgãos e que evoluíram a óbito, revelou que as mesmas 

apresentavam concentrações elevadas de IL-10, reforçando a hipótese da 

ação deletéria da resposta anti-inflamatória exacerbada e persistente 

(Doughty et al., 1998). Os pacientes gravemente doentes com síndrome da 

resposta inflamatória sistêmica (SRIS) e disfunção renal apresentaram maior 

taxa de letalidade durante a internação quando as concentrações de IL-6, IL-

8 e IL-10 foram elevadas (Simmons et al., 2004). 

Estudos experimentais em ratos tem demonstrado que a resposta 

inflamatória aguda é levemente atenuada após indução de desnutrição 

protéica. Estudos prévios em humanos demonstraram  que a deprivação 
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protéica resultou em produção diminuída de IL-1 pelos monócitos (Kauffman 

et al., 1986). Outros relatos em crianças desnutridas sugerem que a 

resposta vacinal para difteria-pertussis-tétano está prejudicada, e a produção 

de FNT-α e de IL-6 pode estar reduzida (Lyoumi et al., 1998). Alguns 

estudos em pacientes com kwashiorkor e infecção demonstraram que a 

liberação de IL-1 encontrava-se prejudicada, e uma terapia nutricional 

adequada poderia restaurar a produção de citocinas (Kauffman et al., 1986; 

Lyoumi et al., 1998). 

A relação entre as citocinas séricas e celulares é indefinida. Estudos 

revelaram que possíveis associações entre citocinas séricas e celulares 

poderiam variar com a presença ou ausência de sepse, infecção pelo vírus 

da imunodeficiência humana e outros fatores ainda não determinados (Jason 

et al., 2001). Muitos estudos laboratoriais, por exemplo, têm revelado 

dificuldades em determinar as concentrações do FNT-α no plasma, onde o 

número de receptores específicos pode estar reduzido (Brockhaus e Soluble, 

1997). 
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1.2.2 Fisiopatologia da resposta metabólica na criança gravemente doente 

As reservas energéticas da criança são reduzidas comparativamente 

às do adulto. As necessidades energéticas para os processos metabólicos 

celulares são supridas pela degradação de compostos contendo fosfato, 

principalmente o trifosfato de adenosina (ATP). Tais compostos estão 

raramente disponíveis para estoque, com necessidade de síntese contínua. 

Os hidratos de carbono, as gorduras e os aminoácidos representam os 

principais substratos para a formação de ATP. 

A taxa metabólica basal (TMB) é definida como a energia despendida 

para manter as funções teciduais e celulares fundamentais ao organismo. 

Os principais fatores que podem alterar o metabolismo basal são: idade, 

sexo, massa corpórea, temperatura, distúrbios hormonais, agentes 

farmacológicos e estresse (principalmente as infecções). Estudos realizados 

em recém-nascidos a termo obtiveram valor médio de 46 kcal/kg/dia para a 

taxa metabólica basal medida por calorimetria indireta (Coss-Bu et al., 1998). 

Em pré-termos, a TMB é mais baixa e aumenta lentamente durante o 

primeiro mês de vida, quando comparada aos recém-nascidos a termo. O 

paciente gravemente doente possui, em geral, a TMB aumentada. As 

crianças gravemente doentes e em ventilação mecânica podem ter o gasto 

energético em repouso aumentado em 48%, com balanço nitrogenado que 

se correlaciona adequadamente com a oferta calórica e protéica (Coss-Bu et 

al., 1998). Este estado hipermetabólico traduz resposta generalizada do 

organismo que é iniciada e perpetuada por uma combinação de estímulos 

hormonais, neurais e ambientais e cuja resultante é o aumento progressivo 
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no metabolismo dos hidratos de carbono, gorduras e proteínas, proporcional 

à gravidade da agressão corpórea (Delgado et al., 2000). Se a quantidade e 

a qualidade dos substratos requeridos forem insuficientes para as demandas 

metabólicas poderá advir disfunção orgânica. Sabe-se que o aumento da 

taxa metabólica é proporcional à magnitude da agressão. A lesão tecidual e 

a resposta inflamatória promovem a migração inicial de plaquetas e 

hemácias que ficam seqüestradas no local. Posteriormente, macrófagos e 

linfócitos tentam bloquear o processo, e finalmente os fibroblastos, células 

epiteliais e endoteliais promovem angiogênese e cicatrização. A somatória de 

várias alterações no metabolismo intermediário de carboidratos, gorduras e 

proteínas provoca rápida depleção nutricional na criança gravemente doente, 

freqüentemente infectada e internada em terapia intensiva (Briassoulis et al., 

2001; Coss-Bu et al., 1998; Nandi et al., 2002; Zeerleder et al., 2003). 

Entretanto, o hipermetabolismo deste tipo de paciente pode ser super 

estimado em decorrência da evolução da doença de base. Dois estudos que 

avaliaram o gasto energético no recém-nascido e lactente com sepse não 

observaram hipermetabolismo energético durante a fase aguda da doença, 

havendo, no entanto, aumento significativo do gasto energético em repouso 

na fase de recuperação, provavelmente devido à retomada do crescimento 

da criança (Feferbaum, 2001; Turi et al., 2001). Outro estudo realizado em 

crianças gravemente doentes, em fase inicial de utilização de ventilação 

mecânica recebendo terapia nutricional parenteral revelou estado 

hipermetabólico e balanço nitrogenado negativo. Nesta população, o 

substrato lipídico foi utilizado de forma preferencial no processo de oxidação 
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inicial e formação de ATP, com menor uso de hidratos de carbono (Coss-Bu 

et al., 2001). A Figura 2 mostra as alterações classicamente descritas no 

metabolismo basal, ao longo do tempo, em função do grau de estresse 

(Long et al., 1979). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 - Alterações no metabolismo basal no decorrer do tempo e de acordo com o 
estresse [Modificado de Long et al., 1979] 
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1.3 Avaliação Nutricional e Metabólica na Criança Gravemente Doente 

O estado nutricional prévio à internação e a desnutrição hospitalar 

constituem fatores de relevância na morbidade e letalidade em crianças, 

adolescentes e adultos (Moreira et al., 1996; Ferreira e França, 2002; 

Waitzberg et al., 2001; Correia e Waitzberg, 2003). Em crianças com formas 

graves de desnutrição energético-protéica, a letalidade hospitalar pode ser 

dez vezes superior quando comparada com pacientes eutróficos (Falbo e 

Bezerra Alves., 2002). Um estudo avaliou o estado nutricional de crianças 

internadas em um hospital terciário da cidade de São Paulo e revelou que 

35% dos pacientes eram eutróficos, 32% apresentavam desnutrição crônica, 

15% desnutrição aguda e 18% desnutrição crônica agudizada (Romaldini et al., 

1996). Este estudo também observou que não havia diferenças na 

mensuração da circunferência do braço e da prega cutânea tricipital em 

pacientes desnutridos crônicos e eutróficos. Vários outros estudos 

concluíram que a desnutrição energético-protéica continua comum em 

pacientes pediátricos hospitalizados, havendo necessidade de terapêutica 

que associe medidas dirigidas especificamente à correção dos distúrbios 

metabólicos/hidroeletrolíticos (causados pela doença de base) e à 

reabilitação nutricional (Merritt e Suskind, 1979; Heikens et al., 1994; 

Hendricks et al., 1995). 

A desnutrição durante o período de internação adquire maior 

gravidade em lactentes. Estudo recente mostrou que crianças brasileiras 

internadas em hospitais públicos apresentavam evolução nutricional 

insatisfatória, com perda ponderal significativa (Abreu et al., 2004). Quando 
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a desnutrição hospitalar é avaliada por modelo de regressão logística 

multivariada, observa-se alto impacto da mesma no aumento da mortalidade, 

tempo de internação e custos hospitalares (Correia e Waizberg, 2003). 

Conclui-se portanto, que a avaliação seqüencial e sistemática do estado 

nutricional é fundamental para a detecção precoce da desnutrição hospitalar. 

A possibilidade de desnutrição durante o período de internação em unidades 

de terapia intensiva pediátricas é enfatizada há décadas, e quanto maior o 

número de órgãos com disfunção, mais acelerado será este processo 

(Pollack et al., 1982; Hulst et al., 2004). 

Até o momento, não há um protocolo ideal e padronizado para a 

avaliação nutricional adequada de crianças gravemente doentes que inclua 

indicadores clínicos e laboratoriais. A avaliação nutricional pode ser, muitas 

vezes, ignorada por profissionais menos experientes, pela falta de dados 

isolados ou mais simples que possam definí-la. Os indicadores 

antropométricos, por exemplo, são essenciais para a classificação do estado 

nutricional pois apresentam valores de corte internacionalmente validados e 

constituem estratégia fundamental para a avaliação dos riscos e da 

morbidade ao longo do tempo (Kac et al., 2000). O peso e a estatura podem 

ser combinados e utilizados sob a forma de relações (peso/idade e 

peso/estatura do escore Z), ou ainda como a porcentagem do valor 

esperado para quantificar o grau de desnutrição. As mensurações das 

pregas cutâneas e da circunferência ou da área muscular do braço podem 

ser úteis na caracterização das alterações dos depósitos de gordura 

periféricos e da massa muscular total, respectivamente. É importante 
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lembrar que as alterações no estado de hidratação de crianças gravemente 

doentes (edema corpóreo ou desidratação) podem influenciar tais medidas 

de forma significante (Motil, 1998). Contudo, alguns estudos demonstraram 

melhor correlação entre os valores da circunferência muscular do braço e o 

prognóstico, pelo fato destes pacientes apresentarem proteólise muscular 

intensa (Ravasco et al., 2002). 

Os dados laboratoriais podem auxiliar na caracterização da evolução 

dos processos de desnutrição e de recuperação nutricional. Alguns testes 

laboratoriais freqüentemente realizados nos pacientes internados em 

unidades de terapia intensiva são úteis na avaliação do estado nutricional: 

hemoglobina, uréia, creatinina, sódio, albumina e transferrina séricas, além 

da creatinina e uréia urinárias, dentre outros (Selberg et al., 2000). A 

avaliação mais acurada do metabolismo protéico, principal substrato 

energético na maioria dos pacientes, pode auxiliar na precisão da avaliação 

laboratorial. Dentre os métodos mais utilizados se destacam aqueles que 

avaliam a excreção urinária de nitrogênio cujo principal representante é a 

uréia urinária (Briassoulis et al., 2001; Coss-Bu et al., 1998; Genton et al., 

2001). A excreção renal de uréia depende de vários fatores: tipo de proteína 

ingerida ou administrada, quantidade e utilização da proteína ofertada para o 

crescimento, capacidade do sistema de síntese hepática, concentração 

sérica de uréia e taxa de filtração glomerular (Boehm et al., 1991). As coletas 

de uréia urinária podem ser úteis na avaliação da excreção nitrogenada 

mesmo em períodos curtos, ou eventualmente em amostras isoladas de 

urina (Darcie, 1999). 
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Alguns estudos têm revelado correlações bastante significantes entre 

as concentrações de mediadores pró-inflamatórios e do lactato plasmático. A 

existência de resposta imune excessiva ou o desenvolvimento de hipóxia 

tecidual pode levar à produção aumentada de lactato. Este último pode 

apresentar boa sensibilidade quando comparado a dosagem seriada dos 

principais mediadores pró-inflamatórios (Marecaux et al., 1996). Outras 

substâncias, além do lactato plasmático, podem servir como marcadores 

para o diagnóstico ou evolução dos quadros de síndrome da resposta 

inflamatória sistêmica (principalmente na sepse), dentre os quais se destaca 

a procalcitonina (Lacour et al., 2001; Zeerleder et al., 2003). 

A resposta inflamatória que freqüentemente ocorre na criança 

gravemente doente estimula a produção hepática das proteínas de fase 

aguda como a proteína C-reativa. Ao mesmo tempo há redução na produção 

e aumento da perda para o espaço extravascular de proteínas de transporte 

visceral como: albumina, pré-albumina ligada à tiroxina, transferrina e 

proteína ligada ao retinol (Malavé et al.,  1998). A IL-6 parece desempenhar 

importante papel nesta resposta (Bartalena et al., 1992). A melhora da 

condição clínica normaliza esta situação, ocorrendo elevação inicial das 

proteínas de meia-vida mais curta, tais como a pré-albumina. Esta, é 

considerada marcadora da deficiência protéica e calórico-protéica aguda, 

apresentando boa especificidade para monitorar a recuperação durante a 

terapia nutricional (meia-vida de dois dias). A proteína C-reativa tem 

importante papel na opsonização de bactérias, parasitas e imunocomplexos; 

estimula a quimiotaxia e a fagocitose; estimula a proliferação e citotoxidade 
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dos linfócitos. É igualmente importante na retirada de material necrótico 

produzido durante processos inflamatórios. Contudo, esta proteína 

apresenta discreta elevação inicial, sendo discutível a sua utilidade para o 

diagnóstico precoce de infecção, com maiores possibilidades de sucesso 

com a mensuração das concentrações séricas de citocinas (Messer et al., 

1996). Dentre os indicadores laboratoriais utilizados na avaliação nutricional, 

são muito valorizadas as mensurações concomitantes da pré-albumina e da 

proteína C-reativa, distinguindo alterações nutricionais e inflamatórias no 

paciente gravemente doente (Önai et al., 1999). A albumina, classicamente 

avaliada nos estudos de desnutrição, incluindo aqueles realizados em 

pacientes gravemente doentes, apresenta meia-vida longa e baixa 

sensibilidade e especificidade para o diagnóstico da desnutrição aguda 

(Benjamin, 1989). 
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1.4 Síndrome da Resposta Inflamatória Sistêmica, Sepse e Disfunção 

Orgânica 

A síndrome da resposta inflamatória sistêmica pode ser 

desencadeada por várias condições infecciosas e não infecciosas (grande 

queimado, pancreatite aguda, etc), tendo em comum uma resposta 

bioquímica com freqüente elevação de citocinas como a IL-6, além de outros 

marcadores como a proteína C-reativa e a procalcitonina. Os critérios de 

definição utilizados no consenso para adultos (EUA, 1992), são 

considerados clássicos, e a definição pode ser determinada por duas ou 

mais das seguintes condições: a) temperatura corpórea > 38oC ou < 36oC; b) 

freqüência cardíaca >90 bat/min; c) freqüência respiratória > 20 resp/min ou 

PaCO2 < 32 mmHg; d) contagem de leucócitos > 12000/mm3, < 4000/mm3 

ou > 10% de formas imaturas (Bone et al., 1992). 

No início de 2005 foi publicada atualização para um consenso 

pediátrico. Esta proposta incluiu a necessidade de pelo menos dois dos 

seguintes critérios, de um total de quatro, sendo que pelo menos um deles 

deveria ser a alteração da temperatura corpórea ou da contagem de 

leucócitos: a) temperatura corpórea > 38,5oC ou < 36oC (a temperatura 

corpórea deve ser mensurada por via retal, vesical, oral ou cateter central); 

b) taquicardia (freqüência cardíaca média > 2 desvios-padrão (DP) acima do 

normal para a idade na ausência de estímulo externo, uso crônico de 

medicações ou estímulo doloroso; ou outra elevação não explicada e 

persistente além de meia hora até quatro horas) ou para crianças menores 

de um ano a presença de bradicardia (freqüência cardíaca média < percentil 

10 para a idade na ausência de estímulo vagal externo, uso de β-
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bloqueadores, ou doença cardíaca congênita; ou outra redução na 

freqüência não explicada além de um período de meia hora); c) freqüência 

respiratória > 2 DP do normal para a idade ou ventilação mecânica para 

processo agudo não relacionado à doença de base ou como conseqüência 

de anestesia geral; d) leucocitose ou leucopenia para a idade (não sendo 

secundária à quimioterapia) ou > 10% de neutrófilos imaturos em sangue 

periférico (Goldstein et al., 2005). 

Os critérios para o diagnóstico de sepse foram ampliados, com o 

principal objetivo de facilitar a avaliação clínica à beira do leito. O Quadro 1 

resume os critérios diagnósticos para adultos, com vários indicadores 

considerados adaptáveis para a faixa etária pediátrica, sendo necessária a 

associação de quatro deles. Os critérios aplicados às crianças sofreram 

pouca modificação ao longo da última década, sendo considerados 

importantes os sinais e sintomas de inflamação e infecção: hiper ou 

hipotermia (temperatura retal > 38,5 ou < 35oC), taquicardia (pode estar 

ausente em pacientes hipotérmicos), e pelo menos um dos indicadores de 

disfunção orgânica (alteração do estado mental normal, hipoxemia, aumento 

da concentração sérica de lactato ou pulsos diminuídos) (Bone et al., 1992; 

Levy et al., 2003). 
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Quadro 1 - Critérios diagnósticos para sepse em adultos segundo 

Levy et al., 2003 

Infecção confirmada ou suspeita  
Variáveis gerais  
 Febre (temperatura central > 38,3oC) 
 Hipotermia (temperatura central < 36oC) 
 Freqüência cardíaca > 90 bat/min ou > 2 DP acima do valor normal 

para a idade 
 Taquipnéia 
 Alteração do estado mental normal 
 Edema significativo ou balanço hídrico positivo (> 20 mL/kg em 24 

h) 
 Hiperglicemia (glicose plasmática > 120 mg/dL ou 7,7 mmol/L) na 

ausência de diabetes 
Variáveis inflamatórias  
 Leucocitose (leucócitos > 12000 mm3) 
 Leucopenia (leucócitos < 4000 mm3) 
 Contagem de leucócitos normal com > 10% de formas imaturas 
 Proteína C-reativa > 2 DP acima do valor normal 
 Procalcitonina > 2 DP acima do valor normal 
Variáveis hemodinâmicas  
 Hipotensão arterial (pressão sanguínea sistólica < 90 mmHg, 

pressão arterial média < 70 ou diminuição da pressão sistólica 
sanguínea > 40 mmHg em adultos ou < 2 DP abaixo do normal para 
a idade) 

 Svo2
 > 70% 

 Índice cardíaco > 3,5 L.min-1.M-23 
Variáveis relacionadas à disfunção orgânica  
 Hipoxemia arterial (PaO2/FiO2 < 300 mmHg) 
 Oligúria aguda (débito urinário < 0,5 mL/kg/hora ou 45 mmol/L por 

pelo menos 2 horas) 
 Aumento de creatinina > 0,5 mg/dL 
 Anormalidades da coagulação (INR > 1,5 ou TTPA > 60 seg) 
 Diminuição do trânsito intestinal (ausência de ruídos hidroaéreos) 
 Trombocitopenia (contagem de plaquetas < 100000 mm3) 
 Hiperbilirrubinemia (bilirrubina total sérica > 4 mg/dL ou 70 mmol/L) 
Variáveis relacionadas à perfusão tecidual  
 Lactato plasmático aumentado (> 1 mmol/L) 
 Diminuição do tempo de enchimento capilar ou má perfusão 

cutânea 
Svo2 - Saturação venosa central de oxigênio; FiO2 - Fração inspirada de oxigênio; 
PaO2 - Pressão arterial de oxigênio; INR - International normalized ratio; 
TTPA - Tempo de tromboplastina parcial ativado 
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Nas últimas duas décadas, os avanços terapêuticos e tecnológicos 

que ocorreram na terapêutica de suporte e na antibioticoterapia foram 

inegáveis. No entanto, não ocorreu redução de mesma amplitude nas taxas 

de letalidade dos pacientes portadores da síndrome da resposta inflamatória 

sistêmica de causa infecciosa comprovada (sepse). A sepse tem início após 

processo infeccioso localizado que leva à exposição do hospedeiro aos 

produtos bacterianos e mediadores inflamatórios, sendo a principal causa de 

morte em pacientes adultos nos Estados Unidos (EUA) (Selberg e Sel, 

2001). Naquele país mais de 200 mil pessoas morrem anualmente de sepse 

grave (sepse com disfunção orgânica), e na Europa o número é superior a 

150 mil. Em crianças, a sepse permanece como uma das maiores causas de 

morbidade e letalidade (Martinot et al., 1997; Goldstein et al., 2005). O 

diagnóstico precoce e a instituição de terapêuticas adequadas constituem 

fatores cruciais para melhorar o prognóstico (Messer et al., 1996). Vários 

marcadores biológicos, com sensibilidade e especificidade variáveis, foram 

utilizados para a identificação precoce da sepse, dentre os quais se 

destacam as determinações das concentrações séricas de citocinas, tais 

como a IL-8 (Fisher et al., 2002). A síndrome de disfunção orgânica múltipla 

(SDOM) constitui complicação freqüente da sepse grave e do choque 

séptico, contribuindo para as altas taxas de letalidade. A SDOM é muito 

freqüente nas unidades de terapia intensiva pediátricas (variando de 11% a 

27%). Uma intensa resposta inflamatória é o principal fator desencadeador 

da SDOM. Esta resposta inflamatória poderia provocar intenso processo de 

apoptose celular em vários órgãos, resultando em disfunção dos mesmos 



 

 

INTRODUÇÃO - 25 

(Bone et al., 1992; Abraham et al., 2000). A apoptose ou morte celular 

programada é, contrariamente à necrose, uma resposta celular suicida 

envolvida na homeostase de remoção de células em condições fisiológicas e 

patológicas (Zeerleder et al., 2003). Os pacientes com maior evidência de 

apoptose teriam amplo predomínio dos mediadores pró-inflamatórios em 

relação aos anti-inflamatórios (Shann et al., 1997; Borish e Steinke, 2003). 

 

 

1.5 Avaliação do Risco e Gravidade Clínica da Criança Gravemente Doente 

Vários modelos de avaliação de risco de letalidade foram 

desenvolvidos para crianças gravemente doentes com os seguintes 

objetivos: comparar os protocolos terapêuticos entre diferentes unidades de 

terapia intensiva, monitorizar o tratamento de determinadas doenças, avaliar 

as relações entre a gravidade da doença/tempo de internação/custo total, e 

avaliar meios de racionalização do trabalho dentro da unidade. O escore 

“Pediatric Risk of Mortality” (PRISM) (Pollack, 1988) tem sido utilizado há 

vários anos e inclui 14 variáveis avaliadas nas primeiras 24 horas de 

internação, com objetivos de caráter predominantemente preditivo. O 

“Paediatric Index of Mortality” (PIM) se baseia em oito variáveis fisiológicas e 

tem se revelado mais simples e tão sensível e específico quanto o PRISM 

nos estudos comparativos (Shann et al., 1997). Os escores que avaliam o 

número de intervenções terapêuticas e de monitorização como por exemplo 

o “Therapeutic Intervention Scoring System” (TISS) são usados na 

caracterização da gravidade da doença, dando uma visão evolutiva que 

pode ser útil na homogeneização da população estudada (Keene e Cullen, 
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1983). Novos escores têm sido validados recentemente (por exemplo o 

“Paediatric Logistic Organ Dysfunction Score” – PELOD), com o intuito de 

caracterizar de forma preditiva e evolutiva a disfunção orgânica múltipla da 

criança gravemente doente (Leteurtre et al., 2003). Estes escores facilitaram 

a avaliação à beira do leito em relação aqueles mais antigos e complexos 

instituídos na década de 80 (Wilkinson et al., 1987). 

Alguns autores tentaram utilizar outros dados laboratoriais 

relacionados às concentrações de proteínas que atuam na reação 

inflamatória (proteína C-reativa, procalcitonina) e de algumas citocinas 

(principalmente IL-6) visando a validação de um escore que facilite o 

diagnóstico ou que ajude na diferenciação de sepse e SRIS de origem não 

infecciosa. As concentrações de procalcitonina e IL-6 foram 

significativamente mais elevadas nos pacientes com sepse (Selberg et al., 

2000). Entretanto, a proteína C-reativa tem concentrações elevadas mais 

tardiamente (em geral após oito horas), quando comparadas as citocinas 

(principalmente a IL-6). Alguns autores ainda ressaltaram a simplicidade na 

dosagem desta proteína, e boa sensibilidade e especificidade no diagnóstico 

de infecção grave quando comparada a procalcitonina (Lacour et al., 2001). 
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1.6 Terapia Nutricional na Criança Gravemente Doente 

Os pacientes gravemente doentes freqüentemente recebem terapia 

nutricional inadequada durante internação na unidade de terapia intensiva. 

Os médicos, muitas vezes, subestimam suas necessidades e retardam o 

início da terapia nutricional efetiva. Esta, por sua vez, desempenha papel 

vital na prevenção e tratamento de potenciais deficiências de nutrientes que 

podem se desenvolver nas crianças gravemente doentes. Alguns estudos 

sugerem que a instituição de terapia nutricional precoce (dentro de 48 a 72 

horas da admissão) está associada com evolução mais favorável, menor 

taxa de infecção e menor tempo de internação (Zaloga, 1994; Roberts e 

Zaloga, 2000). 

A utilização de protocolos que forneçam macro e micronutrientes de 

forma programada e controlada pode melhorar a qualidade da terapia 

nutricional no paciente gravemente doente (Spain et al., 1999; Barr et al., 

2004). Como as crianças internadas em unidades de terapia intensiva 

encontram-se freqüentemente infectadas, poderiam se beneficiar de terapia 

nutricional precoce, já que há risco de rápida depleção nutricional que leva 

ao catabolismo muscular, prejuízo de funções orgânicas vitais, 

comprometimento da cicatrização e redução da função imune. Assim sendo, 

é muito importante estimar as necessidades nutricionais dos pacientes e 

promover oferta calórica/protéica adequada seguindo protocolos rigorosos, 

evitando o risco de desnutrição hospitalar. Concomitantemente, o excesso 

de nutrientes também pode ser maléfico para as funções orgânicas já 

afetadas pela doença de base (Shulman e Phillips, 2003). 
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A via de administração da terapia nutricional  parece influenciar a 

evolução clínica, sendo a via enteral a preferencial por ser mais fisiológica, 

estar menos associada à disfunção hepatobiliar, evitar alterações 

metabólicas, e apresentar custo inferior à terapia nutricional parenteral. Em 

modelos experimentais, a terapia nutricional parenteral está associada com 

maior incidência de translocação bacteriana intestinal e prejuízo na função 

imune dependente de IgA no trato respiratório superior (Shou et al., 1994; 

Kudsk et al., 1996). Os estudos clínicos em pacientes gravemente doentes 

que receberam terapia nutricional parenteral demonstraram maior incidência 

de infecções, complicações pós-operatórias, sangramento digestivo, úlceras 

de decúbito e maior comprometimento imune quando comparados aos 

pacientes em terapia nutricional enteral (Minardi e Kudsk, 1998; Cook et al., 

1999). Nos pacientes gravemente doentes a utilização de terapia nutricional 

enteral precoce está associada com menor número de complicações e 

evolução clínica mais favorável, quando comparada com a enteral tardia ou 

com terapia nutricional parenteral (Babineau e Blackburn, 1994; Marik e 

Zaloga, 2001; Barr et al., 2004). 

A terapia nutricional parenteral ou enteral está indicada quando o 

paciente não puder receber as necessidades calóricas e protéicas por via 

oral por período de tempo suficientemente prolongado (Genton et al., 2001). 

A associação de terapia nutricional parenteral e enteral numa fase inicial, 

garantindo a oferta de macro e micronutrientes adequada, pode ser útil nas 

primeiras 72 horas de internação na unidade de terapia intensiva (Heyland, 

1998). Posteriormente, o estímulo ao aporte enteral, utilizando 
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exclusivamente o trato digestório, pode minimizar as complicações 

infecciosas decorrentes da terapia nutricional parenteral exclusiva (Bone et 

al., 1992; Abraham et al., 2000; Coss-Bu et al., 1998; Genton et al., 2001). O 

paciente gravemente doente necessita de aporte adequado e constante de 

macro e micronutrientes em conseqüência de suas alterações metabólicas e 

a terapia nutricional parenteral pode ser a única alternativa para garantir esta 

oferta essencial no período inicial de internação (Shulman e Phillips, 2003). 

O tempo ideal de início da terapia nutricional parenteral depende do 

estado nutricional prévio e atual da criança, da atividade da doença de base 

e da idade (August et al., 2002). O progresso das formulações parenterais foi 

evidente nos últimos anos, com novas combinações de nutrientes. Vários 

estudos foram realizados para melhorar a qualidade do cateter venoso, as 

condições de assepsia das vias de infusão, a prevenção de complicações 

metabólicas e o controle e resolução de eventos adversos (Okada, 1998). 

Estudo que avaliou um período de trinta anos (décadas de 70, 80 e 90) de 

utilização de terapia nutricional parenteral em crianças em um departamento 

de cirurgia concluiu que a incidência de sepse relacionada ao cateter 

diminuiu no período citado, com manutenção da disfunção hepática 

(principalmente colestase), particularmente naqueles que receberam a 

terapia nutricional parenteral por tempo prolongado (Suita et al., 2002). 
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1.7 Justificativa do Estudo 

As citocinas desempenham importante papel na resposta metabólica 

do paciente gravemente doente e na síndrome da resposta inflamatória 

sistêmica (Argilés e López-Soriano, 1998). O comportamento dos 

mediadores inflamatórios em pacientes desnutridos permanece pouco 

esclarecido. Estudo realizado em crianças com kwashiorkor sugere que 

estes pacientes poderiam produzir IL-6, FNT-α e proteína C-reativa de forma 

adequada, contribuiindo na fisiopatologia da formação do edema (Sauerwein 

et al., 1997). O desequilíbrio entre mediadores pró-inflamatórios (IL-1, IL-6, 

FNT-α e IL-8) e anti-inflamatórios (IL-10) pode originar resposta clínica e 

metabólica persistente, caracterizada pelo catabolismo protéico e 

desnutrição durante a internação (Malavé et al., 1998). 

Há evidências de que a desnutrição aumente significantemente o 

risco para a aquisição de infecções em geral, notadamente as do trato 

respiratório. Nos países em desenvolvimento essas infecções contribuem 

com grande parte das internações em unidades de terapia intensiva 

pediátricas, com alta morbidade e letalidade (Pelletier, 1994; Cunha, 2000; 

Moura Caetano et al., 2002). 

O gasto energético dos pacientes gravemente doentes pode aumentar 

significantemente, embora estimativas prévias de seu comportamento possam 

apresentar variabilidade e potenciais incorreções (Vazques Martinez et al., 2004). 

A avaliação nutricional clínica e laboratorial associada a monitorização da 

intensidade da resposta inflamatória poderia identificar, numa fase aguda e de 

recuperação, o grau de acometimento nutricional em pacientes gravemente 
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doentes (Khoshoo, 1997; Huang et al., 2000; Selberg e Sel, 2001). As crianças 

internadas em unidades de terapia intensiva pediátricas, podem se beneficiar de 

terapêutica nutricional precoce devido ao risco de sofrerem rápida depleção 

nutricional com conseqüente catabolismo muscular, prejuízo de funções 

orgânicas vitais, comprometimento da cicatrização e redução da função imune 

(Coss-Bu et al., 1998; Genton et al., 2001). As informações adicionais na 

dificultosa avaliação da resposta  imune e metabólica da criança gravemente 

doente desnutrida e eutrófica poderiam ser úteis no estabelecimento de relações 

entre a intensidade e a duração do processo inflamatório e o estado nutricional. 

As concentrações atingidas pelas principais citocinas envolvidas, avaliadas de 

forma seriada e prospectiva, poderiam auxiliar na identificação dos casos nos 

quais a intervenção nutricional reduziria o tempo de internação e a taxa de 

letalidade (Coss-Bu et al., 1998; Abraham et al., 2000; Genton et al., 2001). Esta 

avaliação é desconhecida em crianças desnutridas gravemente doentes e o 

comportamento dos mediadores da resposta inflamatória destes pacientes 

continua uma incógnita, dificultando uma intervenção terapêutica eficiente. 

As publicações que descrevem a terapêutica nutricional em crianças 

gravemente doentes e com desnutrição primária e secundária são escassas 

no Brasil. Tendo em vista o grande número de crianças desnutridas 

internadas no Instituto da Criança “Prof. Pedro de Alcantara” do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (HC-

FMUSP) foi delineado o presente estudo com o objetivo de compreender 

melhor os mecanismos envolvidos nas respostas inflamatória e metabólica 

destes pacientes. 
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1.8 Hipótese do Estudo 

Existem diferenças entre as concentrações séricas de mediadores pró 

e anti-inflamatórios em pacientes gravemente doentes, eutróficos e 

desnutridos, com nível de gravidade semelhante, portadores da síndrome da 

resposta inflamatória sistêmica e infectados, internados em uma unidade de 

terapia intensiva pediátrica. A existência de resposta inflamatória persistente 

pode ser fator adicional na determinação de maior número de complicações 

e letalidade em pacientes desnutridos. 
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2.1 Objetivo Geral 

Analisar as concentrações séricas das principais citocinas pró-

inflamatórias (FNT-α, IL-1β, IL-6 e IL-8) e anti-inflamatórias (IL-10) em 

pacientes gravemente doentes eutróficos e desnutridos, com nível de 

gravidade semelhante, portadores da síndrome da resposta inflamatória 

sistêmica e infectados, durante a fase aguda e de recuperação (primeiro ao 

décimo dia de avaliação) em uma unidade de terapia intensiva pediátrica. 

 

 

2.2 Objetivos Específicos 

a) Comparar a evolução das concentrações séricas dos mediadores 

da resposta inflamatória (FNT-α, IL-1β, IL-6, IL-8 e IL-10) em pacientes 

eutróficos e desnutridos, no primeiro dia (após estabilização hemodinâmica), 

no quinto e décimo dias do estudo. 

b) Correlacionar as concentrações séricas das citocinas supracitadas 

com a avaliação nutricional seqüencial padronizada nos dois grupos de 

pacientes (eutróficos e desnutridos), no primeiro dia (após estabilização 

hemodinâmica), no quinto e décimo dias do estudo. 
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c) Correlacionar as concentrações séricas das principais citocinas 

(FNT-α, IL-1β, IL-6, IL-8 e IL-10) relacionadas à resposta inflamatória com os 

níveis de lactato plasmático em pacientes eutróficos e desnutridos, no 

primeiro (após estabilização hemodinâmica) e no quinto dia do estudo. 

 

 

 

 



 

3 MÉTODOS 
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3.1 Descrição da População 

Trata-se de estudo de eixo prospectivo e analítico, de duas coortes de 

crianças e adolescentes portadores de SRIS, desnutridos e eutróficos. As 

duas coortes foram formadas por amostragem de conveniência, seqüencial e 

de acordo com a ordem de admissão. Foram analisadas 29 crianças e 

adolescentes, sendo 14 eutróficos (grupo 1) e 15 desnutridos (grupo 2), de 

ambos os sexos, de dois meses a 16 anos de idade, que possuíam 

indicação de internação na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) do Instituto 

da Criança “Prof. Pedro de Alcantara” do (HC-FMUSP no período de 

setembro de 2003 a dezembro de 2004. 

Todos os pais ou responsáveis foram instruidos pelo autor sobre o 

projeto de pesquisa e assinaram o termo de consentimento livre e 

esclarecido. 

O número de internações nos últimos três anos na UTI do Instituto da 

Criança “Prof. Pedro de Alcantara” do HC-FMUSP foi em média de 33 ao 

mês sendo que 53,6% foram classificados como desnutridos moderados ou 

graves pelo critério do escore Z peso/idade (P/I). 

O estudo foi aprovado pela Comissão de Pesquisa e Ética do Instituto 

da Criança “Prof. Pedro de Alcantara” do HC-FMUSP e na Comissão de 



 

 

MÉTODOS - 38 

Análise de Projetos de Pesquisa da FMUSP (CAPPesq, protocolo número 

510/02). O estudo recebeu aprovação e apoio da Fundação de Amparo à 

Pesquisa do Estado de São Paulo (FAPESP). 

 

3.1.1 Critérios de seleção 

A seleção dos pacientes seguiu os seguintes critérios: 

a) com relação à idade: lactentes, pré-escolares, escolares e 

adolescentes internados na Unidade de Terapia Intensiva do Instituto da 

Criança “Prof. Pedro de Alcantara” do HC-FMUSP, no período de setembro 

de 2003 a dezembro de 2004; 

b) com relação ao estado nutricional: eutróficos ou desnutridos, infectados 

e que preencheram os critérios de inclusão para a síndrome da resposta 

inflamatória sistêmica segundo Levy et al., 2003 e Goldstein et al., 2005; 

c) com relação às condições hemodinâmicas: apresentar estabilidade 

hemodinâmica suficiente para a realização de avaliação nutricional 

antropométrica e laboratorial e administração de terapia nutricional 

parenteral e/ou enteral de acordo com a seqüência de oferta de nutrientes 

estipulada no protocolo. 
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3.1.2 Critérios de exclusão 

Foram excluídos os seguintes grupos de pacientes: 

a) recém-nascidos (um a 28 dias de vida); 

b) portadores de disfunção hepática grave, comprovada por sinais 

clínicos e laboratoriais (sangramento ativo e/ou coagulograma com valores 

de Tempo de Protrombina inferiores a 30% da normalidade); 

c) aqueles sob uso prévio de corticosteróides por mais de 72 horas 

e/ou com menos de 1000 leucócitos ou 500 neutrófilos no primeiro dia de 

avaliação; 

d) crianças que por algum motivo não pudessem receber o aporte 

calórico e/ou protéico previsto pelo protocolo, por via parenteral e/ou enteral. 

 

 

3.2 Métodos 

3.2.1 Coleta e armazenamento das amostras sangüíneas 

Os pacientes foram submetidos aos exames considerados 

fundamentais para a investigação e o tratamento de sua doença de base, de 

acordo com cada caso. Com relação ao estudo em questão, após o 

consentimento informado dos pais das crianças ou de seus responsáveis 

legais, foram coletados sete mililitros de sangue no primeiro dia do estudo e 

quatro mililitros nos outros momentos da avaliação (aproveitando a punção 

do paciente para a realização de exames rotineiros), sempre pelo autor da 

pesquisa, obedecendo às normas habituais da instituição. A punção para a 

coleta dos exames era realizada de maneira padronizada na artéria radial ou 

braquial esquerda (incluindo a necessidade de gasometria arterial pelo 
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escore PRISM). O sangue foi coletado em tubo com gel separador1 no 1o dia 

do estudo, no 5o dia e no 10o dia para a determinação das concentrações 

das citocinas e da pré-albumina. As amostras de sangue foram 

centrifugadas por 10 minutos a 3.000 rpm, e o soro foi aliquotado em sete 

microtubos eppendorf de 1,5 mL (cinco alíquotas para as cinco citocinas, 

armazenadas em congelador a -80oC, e uma alíquota para a pré-albumina, 

armazenada a -20oC). O armazenamento e a realização dos testes ficaram 

sob a responsabilidade do Laboratório de Investigação Médica do 

Departamento de Pediatria da FMUSP - LIM/36, que possuía todos os 

equipamentos necessários. 

Os exames relacionados ao PRISM, a determinação das 

concentrações de albumina e uréia séricas, bem como do lactato plasmático, 

a proteína C-reativa sérica e a quantificação das concentrações urinárias de 

uréia foram realizadas pelo setor de urgências e pelo setor de exames 

especiais da seção do Laboratório do Instituto da Criança “Prof. Pedro de 

Alcantara” do HC-FMUSP. 

 

                                                   
1 Becton Dickinson 
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3.2.2 Avaliação laboratorial 

Gasometria: a gasometria arterial foi realizada pelo método do 

eletrodo específico2 

Bilirrubinas totais e frações: as concentrações das bilirrubinas totais 

e frações foram aferidas pelo método colorimétrico do ácido sulfanílico 

diazotisado por automação3. 

Potássio sérico: o potássio sérico foi avaliado pelo método de 

fotometria de chama4 com padrão interno de lítio. 

Cálcio total: o cálcio total foi avaliado pelo método colorimétrico da 

cresolftaleína automatizado2. 

Glicose plasmática: a glicose plasmática foi avaliada pelo método 

colorimétrico da glicose-6-fosfato automatizado2. 

Coagulograma: o tempo de protrombina foi avaliado com o método 

da tromboplastina cálcica humana em leitor apropriado5. O tempo de 

tromboplastina parcial ativada foi obtido com o método que utiliza o 

fosfolipídeo de origem vegetal6 em leitor apropriado4. 

Uréia sérica: foi quantificada pelo teste cinético enzimático 

(ultravioleta), por meio de automação7. 

Uréia urinária: foi quantificada pelo mesmo método e equipamento 

utilizados para a determinação da uréia sérica. 

                                                   
2 Ciba Corning-280. 
3 Cobas-Mira-Roche 
4 CELM-FC 230 
5 Behring-(Fibrintimer) 
6 Reativo Neothromtin 
7 Cobas Integra-Roche Diagnostic Systems 
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Albumina sérica: as concentrações de albumina sérica foram obtidas 

pelo método colorimétrico do verde de bromocresol, automatizado2. 

Proteína C-reativa e pré-albumina: as determinações quantitativas 

da Proteína C-reativa (PCR) e da pré-albumina foram realizadas por 

nefelometria. Neste teste, partículas de poliestireno são recobertas por um 

anticorpo monoclonal anti-PCR ou anti-pré-albumina, e estas partículas 

sofrem aglutinação quando misturadas aos soros de pacientes que 

contenham PCR ou pré-albumina. A intensidade da luz dispersa é 

proporcional à concentração de PCR ou pré-albumina da amostra. As 

concentrações de PCR e da pré-albumina (expressas em mg por litro de 

soro), foram calculadas a partir de uma curva elaborada com soros padrão 

fornecidos pelo kit8 (com concentrações conhecidas), testados em diferentes 

diluições e por meio de nefelômetro7. 

Citocinas: as concentrações séricas das citocinas foram 

determinadas através de testes imunoenzimáticos quantitativos do tipo 

sanduíche. O kit9 fornece uma placa de microtitulação com 96 orifícios 

previamente sensibilizados com anticorpos monoclonais especificamente 

dirigidos contra uma determinada citocina. Cerca de duzentos microlitros da 

amostra de soro do paciente (ou 200 microlitros de solução padrão com 

concentração conhecida, ou do controle do kit), são adicionados aos orifícios 

e a citocina presente na amostra ligar-se-á ao anticorpo imobilizado no fundo 

dos orifícios. Após duas horas e meia de incubação em temperatura 

                                                   
 
 
8 Dade-Behring, Inc., Newark, DE, USA 
9 R&D Systems (Abington, UK) 
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ambiente, e quatro lavagens que removem substâncias não ligadas, um 

anticorpo policlonal anti-citocina marcado com a enzima peroxidase é 

adicionado aos orifícios. Uma segunda incubação de duas horas e meia em 

temperatura ambiente é seguida de mais quatro lavagens que também têm 

por objetivo a remoção de substâncias não ligadas. A próxima etapa 

consiste em adicionar o substrato da enzima (peróxido de hidrogênio) aos 

orifícios, e a substância cromogênica (tetramethylbenzidine). A intensidade 

da cor observada em cada um dos orifícios será proporcional à quantidade 

de citocina que foi ligada na etapa inicial. A reação é interrompida com a 

adição da solução “STOP” ou seja, ácido sulfúrico 2N. As absorbâncias 

serão obtidas por espectrofotometria no comprimento de onda de 450 nm, 

posteriormente corrigidas com leituras a 540 ou 570 nm (para a correção das 

distorções óticas causadas pelo poliestireno da placa de microtitulação). Os 

kits utilizados permitiam detecção das citocinas com concentrações, em 

geral, superiores a 2 pg/mL, que foram validadas em outros estudos (van 

Dissel et al., 1998; Straczkowski et al., 2002). 
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3.2.3 Avaliação de risco e gravidade 

Os pacientes selecionados e que preenchiam os critérios de síndrome 

da resposta inflamatória sistêmica eram avaliados quanto à gravidade, no 

primeiro dia de internação, aplicando-se o escore PRISM (Pollack et al., 

1988). O Quadro 2 resume as 14 variáveis fisiológicas e as 23 variações 

possíveis deste escore. 
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Quadro 2 - Variáveis fisiológicas adaptada de Pollack et al., 1988 (PRISM) 

Variáveis Variação de acordo com a idade Pontos 
PA sistólica (mmHg) Lactente 

130 - 160 
55 - 65 
> 160 

40 - 54 
< 40 

Crianças 
150 - 200 

65 - 75 
> 200 

50 - 64 
< 50 

 
2 
2 
6 
6 
7 

PA diastólica (mmHg) Todas as idades > 110 6 
Freqüência cardíaca (bpm) > 160 

< 90 
> 150 
< 80 

4 
4 

Freqüência respiratória 
(resp/min) 

61 - 90 
> 90 

apnéia 

51 - 90 
> 90 

apnéia 

1 
5 
5 

PaO2 / FiO2
a Todas as idades 

200 - 300 
< 200 

 
2 
3 

PaCO2 (mmHg)b Todas as idades 
51 - 65 

> 65 

 
1 
5 

EC Glasgowc Todas as idades 
< 8 

 
6 

Reações pupilares Todas as idades 
Anisocóricas ou dilatadas 

Fixas e dilatadas 

 
4 

10 
TP / TTPA Todas as idades 

> 1,5 x controle 
 
2 

Bilirrubina total (mg/dL) Maiores que 1 mês 
> 3,5 

 
6 

Potássio (mg/dL) Todas as idades 
3,0 – 3,5 
6,5 – 7,5 

< 3,0 
> 7,5 

 
1 
1 
5 
5 

Cálcio (mg/dL) Todas as idades 
7,0 – 8,0 
12 – 15 

< 7,0 
> 15 

 
2 
2 
6 
6 

Glicemia (mg/dL) Todas as idades 
40 –60 

250 – 400 
< 40 

> 400 

 
4 
4 
8 
8 

Bicarbonato (mEq/L)d Todas as idades 
< 16 
> 32 

 
3 
3 

a - Não deve ser realizado em pacientes com shunt intracardíaco ou disfunção 
respiratória crônica; existe necessidade de amostra arterial; b - Pode ser realizado 
com amostra de sangue capilar; c - Não pode ser realizado em pacientes com 
sedação, paralisia, anestesia ou disfunção neurológica crônica; d - Pode-se utilizar 
os valores medidos. 
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3.2.4 Avaliação do número de intervenções 

Após estabilização clínica e hemodinâmica foi realizado o escore 

TISS (Keene e Cullen, 1983) que avalia qualitativamente e quantitativamente 

o número de intervenções e procedimentos realizados em pacientes 

gravemente doentes, por meio de pontuações categorizadas. O Quadro 3 

resume a classificação e estadiamento dos pacientes. 

 

Quadro 3 - Classificação e estadiamento de pacientes em quatro 

classes de gravidade (TISS) 

Classe Pacientes 

IV > 40 pontos 

III entre 20 - 39 pontos 

II entre 10 - 19 pontos 

I < 10 pontos 

 

 

3.2.5 Avaliação nutricional antropométrica 

Antes de iniciar a avaliação antropométrica foi realizado exame físico 

geral no qual era observado se a doença de base poderia ser a causa de 

algum tipo de depleção nutricional específica. As alterações nutricionais 

pesquisadas foram aquelas relativas aos distúrbios compatíveis com a 

desnutrição protéico-energética como: alterações cutâneas, tônus muscular, 

descoramento de mucosas e edema corpóreo. A classificação nutricional foi 

realizada utilizando-se o escore Z com as relações: peso/idade, 

peso/estatura (P/E) e estatura/idade, sendo a classificação de desnutridos e 

eutróficos baseada, principalmente, na relação peso/idade. Foram 
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considerados desnutridos graves aqueles com escore Z peso/idade com 

valor inferior a (-2) e desnutridas as crianças com escore Z (< -1 e > -2). O 

programa utilizado para os cálculos foi o EPI-Info com os valores de 

normalidade padronizados do NCHS 2000 (Ogden et al., 2002). 

O peso foi obtido utilizando balança digital adequada para lactentes10 

com peso máximo de 16 kg e outra para crianças maiores e adolescentes. 

A estatura foi obtida com o uso da mesma toesa de madeira, com 

graduação métrica oficial. Tendo em vista que o paciente não podia, em 

geral, ser retirado do leito (ventilação mecânica, medicações vasoativas, 

etc), a medida foi realizada com a ajuda de auxiliar de enfermagem para que 

houvesse manutenção da cabeça em posição correta. 

A prega cutânea tricipital foi mensurada com um paquímetro de 

Lange11 determinando-se o ponto médio do braço esquerdo, com a extensão 

do mesmo, num ponto correspondente à metade da distância entre a 

extremidade acromial e a apófise do olécrano. A seguir com o polegar e o 

indicador esquerdo, levantava-se a dobra de gordura subcutânea sobre o 

tríceps e a cerca de 1 cm do ponto marcado eram realizadas duas leituras 

(após três segundos) no mesmo local. Utilizou-se o valor médio das leituras. 

A prega cutânea bicipital foi determinada de maneira semelhante à 

tricipital. Com o polegar e o indicador esquerdo levantou-se a dobra de 

gordura subcutânea sobre o bíceps. Também foram efetuadas duas leituras. 

A circunferência do braço foi avaliada utilizando-se a mesma fita 

métrica das pregas cutâneas, com graduação oficial de 0,5 cm de largura, 

                                                   
10 Filizola 
11 Lange Skinfold Caliper – Cambridge Scientific Industries, Inc. 
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flexível e inelástica. A medida foi obtida na porção média do braço esquerdo, 

como descrito previamente. 

A circunferência muscular do braço foi calculada aplicando-se a 

fórmula abaixo e baseada em parâmetros de referência utilizados 

internacionalmente (Frisancho, 1974). 

- CMB (cm) = CB - PT . π 

- CMB = circunferência muscular do braço 

- π = 3,1416 

- PT = espessura da prega cutânea tricipital 

- CB = circunferência do braço no ponto médio 

 

A área muscular do braço (AMB) foi medida da mesma forma, com 

técnica padronizada e utilizando-se a seguinte fórmula: 

 

 

Os dados referenciais são os utilizados universalmente para cada 

faixa etária (Frisancho, 1999). 

A avaliação antropométrica foi realizada no primeiro dia do estudo 

(após estabilização hemodinâmica), repetida no quinto e décimo dias ou no 

momento da alta (caso o paciente tivesse alta hospitalar antes deste 

período). 
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3.2.6 Terapia nutricional 

A terapia nutricional foi padronizada do primeiro ao quinto dia do 

estudo com quantidade adequada e progressiva de macro e micronutrientes 

ofertados por via parenteral e/ou enteral. Após estabilização hemodinâmica 

era iniciada a terapia nutricional, de preferência por via enteral e se o trato 

digestório permitisse, com 40kcal/100kcal/dia e 0,8 a 0,9g/kg/dia de 

proteínas e relação nitrogênio/calorias de 1/270. Nos pacientes que 

receberam terapia nutricional enteral intermitente foi considerado resíduo 

gástrico o volume residual de 50% na dieta administrada na última vez, 

imediatamente antes da próxima refeição. Nos casos de persistência de 

resíduo gástrico por mais de três administrações modificava-se para o 

método contínuo. Neste caso foram observadas as seguintes possíveis 

intercorrências: vômitos, distensão abdominal, alterações do trânsito 

intestinal, diarréia ou obstipação. A via preferencial de administração da 

terapia nutricional enteral foi gástrica. Nos casos de insucesso da mesma, 

nos pacientes que receberam infusão por via intermitente ou contínua, foi 

optado pela locação da sonda de poliuretano, à beira do leito ou por via 

endoscópica, em região pós-pilórica. Por via gástrica foi administrada uma 

dieta padronizada do tipo polimérica completa adequada para cada faixa 

etária (August et al., 2002). Por via pós-pilórica optou-se pela utilização de 

dieta oligomérica completa artesanal ou industrializada com densidade 

calórica de 0,7cal/ml e 2 a 3g/100mL de proteínas. Nos pacientes que 

receberam terapia nutricional parenteral decidiu-se pela utilização 

preferencial de solução padrão com concentração de 10%, em volume 
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suficiente para suprir as necessidades calóricas e protéicas supracitadas 

(Shulman e Phillips, 2003). A glicemia foi avaliada tres vezes ao dia além da 

observação de glicosúria às micções. Nos pacientes que receberam mais de 

2g/kg/dia de lipídios era realizada a monitorização das concentrações 

séricas de triglicérides a cada 48 horas. 

O incremento de calorias e proteínas, quer por via parenteral ou 

enteral, foi realizado diariamente de acordo com a tolerância das crianças e 

adolescentes. No quinto dia os pacientes receberam 100kcal/100kcal/dia e 

de 2 a 3g/kg/dia de proteínas a depender da faixa etária. A oferta de macro e 

micronutrientes seguiu as determinações do “Board of Directors and The 

Clinical Guidelines Task Force” - A.S.P.E.N. (August et al., 2002). No 

período entre o quinto e o décimo dia não houve padronização da oferta 

calórica e protéica, mas os pacientes recebiam o mínimo de 

100kcal/100kcal/dia e 2 a 3g/kg/dia de proteínas. O tipo de terapia nutricional 

ofertada neste período foi a mais adequada para a condição clínica do 

paciente. 
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3.2.7 Avaliação dos antecedentes pessoais, dados nutricionais gerais 

e avaliação nutricional seriada e prospectiva 

Posteriormente, foi realizada avaliação geral que consistiu de: registro 

dos pacientes, idade, data de nascimento, data da internação, diagnóstico à 

admissão, história de prematuridade, tempo de aleitamento materno 

exclusivo e introdução de aleitamento artificial, necessidade de ventilação 

mecânica, necessidade de utilização de medicações vasoativas e evolução 

para alta ou óbito durante a internação vigente. Concomitantemente foi 

efetuada avaliação nutricional que constou de: história alimentar, exame 

físico completo, parâmetros antropométricos (peso, estatura/altura, pregas 

cutâneas bicipital e tricipital, circunferência do braço, circunferência muscular 

do braço, área muscular do braço) e avaliação laboratorial (uréia urinária de 

24 horas, uréia, albumina, pré-albumina, proteína C-reativa séricas). Ao 

mesmo tempo foram monitorizados os seguintes indicadores laboratoriais 

relacionados à resposta inflamatória: fator de necrose tumoral-α, 

interleucina-1β, interleucina-6, interleucina-8, interleucina-10 e lactato 

plasmático. Para melhor aproveitamento do material coletado, a 

determinação das concentrações séricas de todas as citocinas (exceto a 

interleucina-1β) foram efetuadas em todos os períodos. 

A avaliação antropométrica e laboratorial foi repetida no primeiro, 

quinto e décimo dias do estudo, exceto as seguintes dosagens laboratoriais 

que foram realizadas apenas no primeiro e no quinto dia do estudo (fase 

aguda propriamente dita): uréia sérica, uréia urinária, lactato plasmático. A 

Figura 3 resume os principais aspectos metodológicos do estudo. 



 

 

MÉTODOS - 52 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 3 - Metodologia do estudo 

 

 

3.2.8 Análise estatística 

O tamanho da amostra foi baseado em um nível de significância de 

5% (p < 0,05). O erro beta considerado aceitável foi o de 0,1. A fórmula 

utilizada para o cálculo das amostras para comparar suas médias foi: 

 

Onde zα e zβ representam os escores Z de uma curva normal 

associada aos valores de alfa e beta, τ o desvios-padrão e ? a diferença 

considerada significativa. 

Os resultados foram tabulados em planilha12 de acordo com os dois 

grupos de estudo (desnutridos e eutróficos). A média, mediana e o desvio-

padrão foram obtidos em todos os parâmetros e suas diferenças analisadas. 

                                                   
12 Excel - Microsoft 
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Uma análise comparativa entre os grupos (desnutridos e eutróficos) 

com o teste t de Student não emparelhado foi realizada para todas as 

interleucinas tendo em vista estudos prévios e com objetivos semelhantes. 

Uma análise emparelhada intra-grupos também foi efetuada, visando o 

acompanhamento das modificações dos indicadores ao longo do tempo. 

Outros dados antropométricos (área muscular do braço e 

circunferência muscular do braço) e laboratoriais (albumina, pré-albumina, 

proteína C-reativa, uréia sérica e uréia urinária) foram analisados de forma 

não paramétrica (teste de Mann-Whitney) para a verificação de possíveis 

diferenças entre os grupos. 

Foram considerados dados estatisticamente significantes aqueles que 

apresentaram p < 0,05 e para as medidas de tendência central foi estimado 

o intervalo de confiança de 95%. As concentrações de citocinas e suas 

relações com outros indicadores utilizados para a avaliação nutricional 

clínica e laboratorial foram analisadas com os métodos de correlação e 

regressão linear, com cálculos do coeficiente de Pearson e da tendência de 

evolução. Adicionalmente foram avaliadas as relações entre as 

concentrações de citocinas e o nível de gravidade avaliado pelo escore TISS 

de acordo com os mesmos métodos. Os cálculos foram realizados pelo 

programa SPSS 12.01. Somente os resultados estatisticamente significantes 

serão assinalados nas tabelas ou na sua apresentação gráfica ou no texto. 

 



 

4 RESULTADOS 
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4.1 População 

A população estudada foi composta por um grupo de desnutridos com 

15 pacientes (oito do sexo masculino e sete do sexo feminino) com mediana 

de idade de 25,59 meses. Ocorreram quatro óbitos durante a evolução neste 

grupo. O grupo de eutróficos foi representado por 14 pacientes (sete do sexo 

masculino e sete do sexo feminino) com mediana de idade de 10,69 meses. 

Houve um óbito neste grupo durante o período de estudo. O Gráfico 1 

resume as principais características dos dois grupos. 

 

Gráfico 1 - População 

 

 

 

 

 

 

No grupo de desnutridos 13/15 pacientes necessitaram de 

medicações vasoativas e no grupo de eutróficos 12/14 pacientes. Todos os 

pacientes estavam sob oxigenioterapia no primeiro dia da avaliação, sendo 

que 75% das crianças e dos adolescentes desnutridos e 70% dos eutróficos 
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necessitaram de ventilação mecânica. No grupo de pacientes desnutridos as 

causas de internação na UTI foram: sepse grave ou choque séptico em 10 

casos, pneumonia com insuficiência respiratória em quatro casos e 

miocardiopatia descompensada em um caso. No grupo de eutróficos 10 

pacientes apresentaram sepse grave ou choque séptico, três tiveram 

insuficiência respiratória grave em decorrência de processo pneumônico e 

um teve disfunção cardíaca grave de etiologia indeterminada. 

Não houve diferença significante entre o grupo de desnutridos e 

eutróficos com relação ao tempo médio de internação. 

 

 

4.2 Avaliação da Gravidade 

Os escores PRISM e TISS foram utilizados para agrupar os pacientes 

e identificar se os mesmos apresentavam nível de gravidade semelhante. O 

PRISM foi realizado à admissão na UTI, em geral com dados observados e 

coletados nas primeiras oito horas de observação, conforme recomendação 

para utilização precoce. O TISS quantificou o grau de intervenção durante a 

internação e foi realizado de forma seqüencial. Os dados foram sempre 

coletados no mesmo horário (manhã) e pelo mesmo examinador. A Tabela 1 

mostra os valores das medianas do PRISM de desnutridos e eutróficos à 

admissão na UTI, enquanto a Tabela 2 apresenta os valores das medianas 

do TISS no primeiro dia de internação e durante a evolução do estudo 

(quinto e décimo dias). 
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Tabela 1 - Mediana dos valores do PRISM nos eutróficos e 

desnutridos 

 Eutróficos Desnutridos 

Mediana 9,00 8,00 

Não houve diferença significativa entre os grupos 

 

 

Tabelas 2 - Mediana dos valores do TISS nos eutróficos e desnutridos 

 Dia da avaliação Eutróficos Desnutridos 
1o dia 32,00 28,00 

5 o dia 13,00 10,00 

M
ed

ia
n

a 

10 o dia 5,00 4,50 

Não houve diferença significativa entre os dois grupos nas diferentes avaliações 
 

 

O TISS apresentou resultados semelhantes na fase inicial e 

evolutivamente em eutróficos e desnutridos. O Gráfico 2 mostra a evolução 

do escore no decorrer do tempo em ambos os grupos. Na análise de 

tendência em ambos os grupos e no decorrer do tempo observa-se, 

praticamente, uma sobreposição das linhas e valores significantemente 

diferentes entre o início e o fim do estudo (tendência de - 9,66±2,32, F de 

16,89 e p = 0,0004 nos desnutridos e tendência de -10,23±1,85, F de 30,37 

e p < 0,0001 nos eutróficos). O Gráfico 3 mostra esta evolução de acordo 

com o estado nutricional. 
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Gráfico 2 - Evolução do TISS em desnutridos e eutróficos durante o 

estudo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 3 - Tendência do TISS no decorrer do tempo de acordo com o 

estado nutricional 
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4.3 Antecedentes e Dados Nutricionais Gerais 

No grupo de desnutridos houve um paciente com antecedente 

individual de prematuridade e dois pacientes que nasceram a termo, porém 

com baixo peso ao nascimento (entre 2.000 e 2.500 g). Além disso, sete 

pacientes não foram amamentados e três sofreram desmame com idade 

inferior a 30 dias de vida, um teve desmame aos cinco meses e outro aos 

nove meses. No momento da internação dois pacientes ainda eram 

amamentados. Em um caso não foi possível a obtenção da informação. 

Neste grupo foi utilizada a terapia nutricional enteral exclusiva em 12 casos, 

a terapia nutricional mista em dois casos e em um caso a terapia nutricional 

parenteral exclusiva. 

No grupo de eutróficos houve um pré-termo e um paciente a termo 

com baixo peso ao nascimento (entre 2.000 e 2.500 g). Quanto ao 

aleitamento materno, dois pacientes não o utilizaram, cinco tiveram o 

desmame com menos de 30 dias de vida, dois tiveram o desmame entre 

quatro e seis meses e dois aos sete meses. No momento da internação dois 

pacientes ainda eram amamentados. Em um caso não foi possível a 

obtenção da informação. Neste grupo foi utilizada a terapia nutricional 

enteral exclusiva em 12 casos e a terapia nutricional mista em dois casos. 
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4.4 Avaliação Nutricional Específica 

A avaliação nutricional foi determinada utilizando-se indicadores 

clínicos (avaliação nutricional subjetiva, exame físico e dados 

antropométricos) e laboratoriais (albumina, pré-albumina, proteína C-reativa, 

uréia sérica e uréia urinária de 24 horas). 

Os pacientes com desnutrição moderada apresentaram nítida 

redução do tecido subcutâneo e de sua massa muscular. Tal fato foi mais 

evidente naqueles com doenças crônicas e de tempo superior a seis meses 

de evolução. Nenhum caso apresentou características de desnutrição do tipo 

edematosa (“kwashiorkor”). 

 

4.4.1 Avaliação nutricional antropométrica 

A classificação nutricional foi realizada com a utilização do escore Z 

com o indicador peso/idade (Tabela 3). Concomitantemente, foram avaliados 

os dados relativos ao peso/estatura (Tabela 4). 
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Tabela 3 - Evolução da média (± DP) e mediana dos resultados de 

pacientes eutróficos e desnutridos com relação ao critério 

peso/idade do escore Z 

Dia da avaliação Eutróficos (P/I) Desnutridos (P/I) 
1o di

a Média (±DP) 

Mediana 

0,22 (±0,86) 

0,20 

-3,11 (±1,97) 

-2,37 

5o di
a Média (±DP) 

Mediana 

-0.30 (±1,14) 

-0,66 

-3,09 (±1,99) 

-3,27 

10
o di

a Média (±DP) 

Mediana 

-0.50 (±1,13) 

-0,90 

-2,48 (±1,68) 

-1,96 

 

Tabela 4 - Evolução da média (±DP) e mediana dos resultados de 

pacientes eutróficos e desnutridos com relação ao critério 

peso/estatura do escore Z 

Dia da avaliação Eutróficos (P/E) Desnutridos (P/E) 

1o di
a Média (±DP) 

Mediana 

1,13 (±1,53) 

1,53 

-1,44 (±2,30) 

-1,36 

5o di
a Média (DP) 

Mediana 

0,13 (±1,97) 

-0,24 

-1,81 (±2,44) 

-1,31 

10
o di

a Média (DP) 

Mediana 

0,34 (±1,89) 

0,11 

-1,64 (±3,34) 

-0,71 

 

As Tabelas 5 e 6 mostram, em desnutridos e eutróficos, os valores 

evolutivos das mensurações da prega cutânea tricipital (avaliação do tecido 

adiposo), circunferência muscular do braço e área muscular do braço 

(avaliação do tecido muscular). 
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Tabela 5 - Evolução da média (±DP) e mediana dos resultados de 

pacientes desnutridos com relação aos indicadores prega 

cutânea tricipital, circunferência muscular do braço e área 

muscular do braço 

Dia da avaliação Prega tricipital 
(mm) 

Circunferência 
muscular do braço 

(cm) 

Área muscula 
do braço 

(cm2) 

1o  d
ia

 

Média (±DP) 

Mediana 

6,40 (±3,10) 

7,00 

10,60 (±2,80) 

10,00 

9,60 (±5,50) 

7,90 

5o  d
ia

 

Média (±DP) 

Mediana 

5,60 (±2,80) 

5,00 

9,90 (±3,40) 

8,50 

8,70 (±6,50) 

5,80 

10
o  d

ia
 

Média (±DP) 

Mediana 

6,10 (±2,50) 

6,00 

10,40 (±3,70) 

9,90 

9,70 (±7,00) 

7,90 

 

Tabela 6 - Evolução da média (±DP) e mediana dos resultados de 

pacientes eutróficos com relação aos indicadores prega 

cutânea tricipital, circunferência muscular do braço e área 

muscular do braço 

Dia da avaliação Prega tricipital 
(mm) 

Circunferência 
muscular do braço 

(cm) 

Área muscula 
do braço 

(cm2) 

1o  d
ia

 

Média (±DP) 

Mediana 

11,20 (±3,30) 

10,50 

10,70* (±1,10) 

10,70 

9,20** (±1,90) 

9,10 

5o  d
ia

 

Média (±DP) 

Mediana 

10,40 (±3,30) 

10,00 

9,70 (±1,80) 

9,80 

7,80 (±2,90) 

7,70 

10
o  d

ia
 

Média (±DP) 

Mediana 

9,70 (±2,30) 

9,00 

9,10* (±1,60) 

8,80 

6,80** (±2,60) 

6,20 

* Houve redução estatisticamente significante nos valores das médias da circunferência 
muscular do braço entre o primeiro e o décimo dia do estudo (p < 0,05 - Mann-Whitney). 

** Houve redução estatisticamente significante nos valores das médias da área muscular 
do braço entre o primeiro e o décimo dia do estudo (p < 0,05 - Mann-Whitney). 
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4.4.2 Avaliação nutricional laboratorial 

A presença de anemia discreta, com valores pouco abaixo dos limites 

inferiores (dois desvios-padrão), ocorreu em 68% dos pacientes desnutridos 

e em 40% nos pacientes eutróficos. 

As concentrações séricas de albumina e pré-albumina foram 

determinadas no primeiro, no quinto e no décimo dias do estudo 

concomitantemente às determinações das concentrações de proteína C-

reativa. 

A Tabela 7 resume os principais valores das proteínas supracitadas 

de forma evolutiva. 
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A proteína C-reativa e a pré-albumina apresentaram concentrações 

médias acima da normalidade e modificaram-se significantemente entre o 

primeiro e o décimo dia nos dois grupos. 

A excreção nitrogenada, medida por meio da excreção urinária de 

uréia de 24 horas, apresentou valores significantemente aumentados em 

ambos os grupos quando os dados foram analisados com testes não 

paramétricos (Mann-Whitney). Não houve diferença entre os valores de uréia 

sérica e urinária entre os grupos de desnutridos e eutróficos. A Tabela 8 

resume os resultados das medianas de uréia urinária de 24 horas e das 

concentrações séricas de uréia. 

 

Tabela 8 - Medianas das concentrações de uréia sérica e uréia urinária 

em desnutridos e eutróficos 

Dia Desnutrido Eutrófico 

 
Uréia 
sérica 

(mg/dL) 

Uréia urinária 
(mg/dia) 

Uréia sérica 
(mg/dL) 

Uréia urinária 
(mg/dia) 

1o dia 22,50 833,40 

(83,34mg/kgdia) 

10,50 1006,00 

(116,9mg/kg/dia) 

5o dia 19,50 1177,87 

(122,6mg/kgdia) 

16,00 883,45 

(110,9mg/kg/dia) 

Valores de referência:  Uréia sérica = 10 a 42 mg/dL 
Uréia urinária = 12 a 34 mg/dia 
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4.4.3 Avaliação da resposta inflamatória 

A Tabela 9 mostra os valores médios de lactato arterial em 

desnutridos e eutróficos na fase inicial de avaliação (primeiro e no quinto 

dia), não havendo diferenças estatisticamente significantes (análise não 

paramétrica – Mann-Whitney) de resultados quando estes são analisados 

dentro do mesmo grupo ou inter-grupos. 

 

Tabela 9 - Valores médios de lactato arterial em desnutridos e 

eutróficos no primeiro e no quinto dia de avaliação 

DIA Desnutridos Eutróficos 

 Lactato arterial 
(mg/dL) 

Lactato arterial 
(mg/dL) 

1o dia 11,50 + 6,20 9,79 + 3,80 

5o dia 15,80 + 9,50 11,00 + 4,60 

Valores considerados dentro da faixa de normalidade ⇒ 4,5 a 14,4mg/dL 
 



 

 

RESULTADOS - 67 

A análise isolada do fator de necrose tumoral-α com o teste t de 

Student (não emparelhado) revelou existirem diferenças estatisticamente 

significantes (p=0,0003)  nas variâncias das concentrações desta citocina 

entre desnutridos e eutróficos, no primeiro dia do estudo. O mesmo não 

ocorreu no quinto e no décimo dia de avaliação. Os gráficos 4, 5 e 6 

mostram as comparações entre desnutridos e eutróficos nas três avaliações 

consecutivas. 

 

Gráfico 4 - Concentrações do fator de necrose tumoral-α em 

desnutridos e eutróficos no primeiro dia do estudo 
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Gráfico 5 - Concentrações do fator de necrose tumoral-α em 

desnutridos e eutróficos no quinto dia do estudo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 6 - Concentrações do fator de necrose tumoral-α em 

desnutridos e eutróficos no décimo dia do estudo 
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A avaliação das concentrações séricas do fator de necrose tumoral-α 

realizada de forma emparelhada no grupo de desnutridos não revelou 

alterações estatisticamente significantes (tendência de -2,07 ± 2,63, F de 

0,61 e p = 0,43). O Gráfico 7 mostra a evolução das concentrações séricas 

do fator de necrose tumoral - α no decorrer do estudo, neste grupo. 

 

Gráfico 7 - Evolução das concentrações séricas do fator de necrose 

tumoral-α nos pacientes desnutridos, no decorrer do estudo 
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A avaliação das concentrações séricas do fator de necrose tumoral-α 

realizada de forma emparelhada no grupo de eutróficos, revelou diferenças 

estatisticamente significantes (tendência de -4,42 ± 1,74, F de 6,45 e p < 

0,05). O Gráfico 8 mostra a evolução decrescente das concentrações séricas 

de fator de necrose tumoral-α no decorrer do estudo neste grupo. 

 

Gráfico 8 - Evolução das concentrações séricas do fator de necrose 

tumoral-α nos pacientes eutróficos, no decorrer do estudo 
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A análise isolada da quimiocina IL-8 revelou com o teste t de Student 

não emparelhado que houve diferença estatisticamente significante 

(p=0,0012) nas variâncias das concentrações entre desnutridos e eutróficos 

no primeiro dia do estudo. O mesmo não foi observado no quinto e no 

décimo dia de avaliação. Os Gráficos 9, 10 e 11 mostram as comparações 

entre desnutridos e eutróficos nas três observações consecutivas. 

 

Gráfico 9 - Concentrações de IL-8 em desnutridos e eutróficos no 

primeiro dia do estudo 
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Gráfico 10 - Concentrações de IL-8 em desnutridos e eutróficos no 

quinto dia do estudo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 11 - Concentrações de IL-8 em desnutridos e eutróficos no 

décimo dia do estudo 
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A análise no grupo de desnutridos das concentrações séricas da IL-8, 

realizada de forma emparelhada, não revelou diferenças estatisticamente 

significantes (tendência de -14,49 ± 19,86, F de 0,53 e p = 0,47). O Gráfico 

12 mostra a evolução das concentrações séricas da IL-8 no decorrer do 

estudo em desnutridos. 

 

Gráfico 12 - Evolução das concentrações séricas da IL-8 nos 

desnutridos, no decorrer do estudo 
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A análise no grupo de eutróficos das concentrações séricas da IL-8, 

realizada de forma emparelhada, revelou alterações estatisticamente 

significantes (tendência de -44,59 ± 19,04, F de 5,49 e p < 0,05). O Gráfico 

13 mostra a evolução decrescente das concentrações séricas da IL-8 no 

decorrer do estudo em eutróficos. 

 

Gráfico 13 - Evolução das concentrações séricas da IL-8 nos 

eutróficos, no decorrer do estudo 
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A análise isolada da citocina IL-6, com o teste t de Student não 

emparelhado, revelou diferença estatisticamente significante (p=0,0312 e 

0,0001) nas variâncias das concentrações entre desnutridos e eutróficos no 

primeiro e no décimo dia do estudo respectivamente. O mesmo não ocorreu 

no quinto dia de avaliação. Gráficos 14, 15 e 16 mostram comparações entre 

pacientes desnutridos e eutróficos nas três análises consecutivas. 

 

Gráfico 14 - Concentrações de IL-6 em desnutridos e eutróficos no 

primeiro dia do estudo 
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Gráfico 15 - Concentrações de IL-6 em desnutridos e eutróficos no 

quinto dia do estudo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 16 - Concentrações de IL-6 em desnutridos e eutróficos no 

décimo dia do estudo 
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A análise das concentrações séricas da IL-6 no grupo de desnutridos, 

realizada de forma emparelhada, não revelou alterações significantes 

(tendência de 6,82 ± 21,86, F de 0,09 e p = 0,75). O Gráfico 17 mostra a 

evolução das concentrações séricas da IL-6 no decorrer do estudo em 

desnutridos. 

 

Gráfico 17 -  Evolução das concentrações séricas da IL-6 nos 

desnutridos, no decorrer do estudo 
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A avaliação das concentrações séricas da IL-6, realizada de forma 

emparelhada, no grupo de eutróficos, revelou alterações estatisticamente 

significantes (tendência de -54,20 ± 21,07, F de 6,61 e p < 0,05). O Gráfico 

18 mostra a evolução decrescente das concentrações séricas da IL-6 no 

decorrer do estudo em eutróficos. 

 

Gráfico 18 - Evolução das concentrações séricas da IL-6 nos 

eutróficos, no decorrer do estudo 
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A análise isolada da citocina IL-10 revelou com o teste t de Student não 

emparelhado que houve diferença estatisticamente significante (p=0,0001) 

entre as variâncias das concentrações entre desnutidos e eutróficos no 

primeiro dia do estudo. O mesmo não ocorreu no quinto dia e no décimo dia 

de avaliação. Os Gráficos 19, 20 e 21 mostram as comparações entre 

desnutridos e eutróficos nas três avaliações consecutivas. 

 

Gráfico 19 - Concentrações de IL-10 em desnutridos e eutróficos no 

primeiro dia do estudo 
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Gráfico 20 - Concentrações de IL-10 em desnutridos e eutróficos no 

quinto dia do estudo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 21 - Concentrações de IL-10 em desnutridos e eutróficos no 

décimo dia do estudo 
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A análise das concentrações séricas da IL-10 nos grupos de 

eutróficos e desnutridos, realizada de forma emparelhada, não revelou 

alterações significantes no decorrer do estudo. Os Gráficos 22 e 23 mostram 

a evolução das concentrações séricas da IL-10 no decorrer do estudo em 

desnutridos e eutróficos. 

 

Gráfico 22 - Evolução das concentrações séricas da IL-10 nos 

desnutridos, no decorrer do estudo 
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Gráfico 23 - Evolução das concentrações séricas da IL-10 nos 

eutróficos, no decorrer do estudo 
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A análise do fator de necrose tumoral alfa  e da quimiocina 

quimiotáxica pró-inflamatória IL-8 realizada conjuntamente de forma 

paramétrica emparelhada revelou redução significante dos dois indicadores 

nos eutróficos (F de 5,93 e p de 0,01 para o FNT-α; F de 4,91 e p de 0,03 

para a IL-8). O mesmo não foi detectado nos desnutridos (F de 0,54 e p de 

0,46 para o TNF -α; F de 0,46 e p de 0,50 para a IL-8), que mantiveram 

concentrações persistentemente elevadas até o final do estudo. Os Gráficos 

24 e 25 mostram a análise emparelhada da evolução do fator de necrose 

tumoral alfa e da IL-8 em eutróficos e desnutridos. 

 

Gráfico 24 - Evolução das concentrações do fator de necrose tumoral 

alfa e IL-8 no grupo de eutróficos 
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Gráfico 25 - Evolução das concentrações do fator de necrose tumoral 

alfa e IL-8 no grupo de desnutridos 
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A análise emparelhada e conjunta revelou tendência de queda 

significante de FNT-α (F de 5,93 e p de 0,01) e não de IL-10 (F de 0,04 e p 

de 0,83) no grupo de eutróficos. O mesmo tipo de análise não mostrou 

resultados significantes no grupo de desnutridos (F de 0,54 e p de 0,46 para 

o FNT-α; F de 0,27 e p de 0,60 para IL-10). Os Gráficos 26 e 27 mostram a 

evolução no decorrer do tempo de ambas citocinas em ambos os grupos. 

 

Gráfico 26 - Evolução das concentrações do fator de necrose tumoral 

alfa e IL-10 no grupo de eutróficos 
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Gráfico 27 - Evolução das concentrações do fator de necrose tumoral 

alfa e IL-10 no grupo de desnutridos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

RESULTADOS - 87 

A análise emparelhada e conjunta revelou queda significante de IL-8 

(F de 4,91 e p de 0,03) e não de IL-10 (F de 0,04 e p de 0,83) no grupo de 

eutróficos. A mesma análise não mostrou resultados significantes no grupo 

de desnutridos (F de 0,46 e p de 0,50 para IL-8; F de 0,27 e p de 0,60 para 

IL-10). Os Gráficos 28 e 29 mostram a evolução no decorrer do tempo de 

ambas citocinas em ambos os grupos 

 

Gráfico 28 - Evolução das concentrações de IL-8 e IL-10 no grupo de 

eutróficos 
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Gráfico 29 - Evolução das concentrações de IL-8 e IL-10 no grupo de 

desnutridos 
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A análise emparelhada e conjunta revelou queda significante de IL-6 

(F de 6,37 e p de 0,01) e não de IL-10 (F de 0,04 e p de 0,83) no grupo de 

eutróficos. A mesma análise não mostrou resultados significantes no grupo 

de desnutridos (F de 0,12 e p de 0,73 para IL-6; F de 0,27 e p de 0,60 para 

IL-10). Os Gráficos 30 e 31 mostram a evolução no decorrer do tempo de 

ambas citocinas em ambos os grupos. 

 

Gráfico 30 - Evolução das concentrações de IL-6 e IL-10 no grupo de 

eutróficos 
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Gráfico 31 - Evolução das concentrações de IL-6 e IL-10 no grupo de 

desnutridos 
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Quando foi realizada a avaliação emparelhada de IL-6 e pré-albumina 

(PA) no primeiro, quinto e décimo dias, nota-se que ambos os indicadores 

não apresentam desvio significantemente diferente de zero. Os Gráficos 32 

e 33 mostram essa evolução no décimo dia nos dois grupos. 

 

Gráfico 32 - Evolução das concentrações de IL-6 e pré-albumina nos 

desnutridos no décimo dia do estudo 
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Gráfico 33 - Evolução das concentrações de IL-6 e pré-albumina nos 

eutróficos no décimo dia do estudo 
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5.1 Análise Relacionada aos Objetivos Secundários 

Esta unidade de 13 leitos de terapia intensiva pediátrica é 

considerada de nível de atendimento terciário e atende, principalmente, os 

pacientes acompanhados nos vários ambulatórios do Instituto da Criança 

“Prof. Pedro de Alcantara” do Hospital das Clínicas da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo. A avaliação da tendência secular 

da desnutrição e da obesidade na cidade de São Paulo entre 1974 e 1996 

mostra redução significativa no número de pacientes desnutridos graves 

devido à melhora dos indicadores sociais que ocorreram neste período. Este 

fato certamente não ocorre em outras regiões brasileiras e a desnutrição 

hospitalar continua apresentando taxas elevadas em estudos multicêntricos 

realizados em adultos e crianças (Monteiro e Conde, 2000; Waitzberg et al., 

2001; Falbo e Bezerra Alves, 2002; Abreu et al., 2004). 

Este estudo analisou as relações entre o estado nutricional e as 

concentrações de mediadores inflamatórios em crianças gravemente 

doentes, internadas em uma unidade de terapia intensiva com nível de 

atendimento terciário. 

A análise dos resultados demonstrou que os grupos de pacientes 

desnutridos e eutróficos foram semelhantes quanto a maior parte das 
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características gerais estudadas, exceto quanto à faixa etária e ao número 

de óbitos (superiores nos desnutridos). Esta variabilidade na faixa etária e no 

diagnóstico da doença de base também ocorreu em outros estudos que 

apresentaram objetivos semelhantes (Doughty et al., 1998; Selberg et al., 

2000). 

A utilização dos escores PRISM e TISS proporcionou a constatação 

da similaridade da gravidade da doença nos dois grupos. Porcentagem 

elevada de pacientes, de ambos os grupos, necessitou de ventilação 

mecânica e drogas vasoativas. Desta forma, a gravidade da doença não 

poderia justificar eventuais diferenças nas concentrações dos mediadores da 

resposta inflamatória nos dois grupos. Estes escores mostraram-se 

adequados, pois foram de fácil aplicação e reprodutibilidade e não 

necessitaram de recursos sofisticados ou complicados para sua utilização 

(Marcin e Pollack, 2000). O TISS confirmou a aplicabilidade já conhecida nas 

avaliações seqüenciais e refletiu a homogeneidade do nível de gravidade 

entre os dois grupos (desnutridos e eutróficos) durante todo o período de 

avaliação (Keene e Cullen, 1983). 

Quanto ao estado nutricional, inicialmente analisado por indicadores 

antropométricos, foi possível classificar os pacientes pelo escore Z nas 

relações peso/idade e peso/estatura. O escore Z (P/I) é um indicador 

adequado para avaliação do grau de desnutrição e do risco de letalidade 

(Malavé et al., 1998). Os desnutridos apresentaram valores médios de 

escore Z na relação P/I inferiores a (-3), evidenciando acometimento 

nutricional significativo, sem deterioração adicional durante o período de 



 

 

DISCUSSÃO - 96

estudo. Os eutróficos evoluíram com piora nas relações P/I e P/E durante o 

mesmo período. Determinados fatores como edema ou desidratação, 

freqüentemente associados às alterações hemodinâmicas da criança 

gravemente doente, poderiam justificar alguns desses resultados (Ravasco 

et al., 2002). Os indicadores antropométricos e as relações obtidas com a 

utilização do escore Z (relação P/I e/ou P/E < 2 desvios-padrão, por 

exemplo) podem ser úteis na determinação de uma intervenção nutricional 

precoce. Além disso, a avaliação nutricional antropométrica auxilia na 

identificação das alterações na composição corpórea que ocorrem em 

conseqüência dos processos infecciosos ou inflamatórios relacionados à 

doença de base (Khoshoo, 1997; Motil, 1998). O possível efeito sinérgico  

entre desnutrição (leve, moderada ou grave) e infecção na determinação de 

maior letalidade constitui preocupação constante dos pediatras durante a 

internação hospitalar (Pelletier, 1994). 

A circunferência do braço e as pregas cutâneas foram obtidas pelo 

mesmo observador, minimizando a variabilidade das mensurações. Houve 

redução estatisticamente significante nos valores médios da circunferência 

muscular e da área muscular do braço entre o primeiro e o décimo dia do 

estudo no grupo de eutróficos, sugerindo depleção muscular (catabolismo 

protéico). 

A avaliação laboratorial é importante na caracterização inicial e 

seqüencial do estado nutricional da criança gravemente doente. As proteínas 

produzidas no fígado tais como a albumina e a pré-albumina são usadas 

como marcadores dos estoques protéicos viscerais (Selberg e Sel, 2001). 
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Contudo, há controvérsias na utilidade das concentrações da albumina 

sérica devido a melhor correlação com a doença de base do que com a 

depleção ou recuperação nutricional (Feldman, 1990). A produção hepática 

desta proteína é influenciada por numerosos fatores tais como: função 

hepática, perda de proteínas do intravascular para o interstício, estado de 

hidratação, infecção e inflamação. Por outro lado é reconhecido que baixas 

concentrações de albumina podem estar associadas com aumento da 

morbidade e letalidade em várias condições clínicas, sobretudo no paciente 

gravemente doente (Giner et al., 1996). Os pacientes que não apresentam 

elevação nas concentrações de albumina em resposta à intervenção 

nutricional podem apresentar pior prognóstico (Ching et al., 1980). As 

concentrações séricas de albumina não se modificaram nos dois grupos 

durante os 10 dias de análise, demonstrando ser pouco sensível frente às 

modificações do estado nutricional. 

As proteínas de meia-vida reduzida possuem reservas menores  e 

se modificam rapidamente em situações de depleção ou repleção 

nutricional. Desta forma, parecem ser mais úteis quando incluídas numa 

avaliação nutricional sistematizada (Delgado et al., 2000). Dentre estas 

proteínas se destacam a pré-albumina, a proteína ligada ao retinol e a 

fibronectina. Estudos realizados na década de 80 confirmaram a boa 

acurácia das concentrações destas proteínas para a avaliação nutricional 

de crianças com infecções crônicas de vias aéreas ou em fase de 

recuperação nutricional (Yoder et al., 1987; Bondestam et al., 1988). O 

estado nutricional e a resposta inflamatória sistêmica foram 
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concomitantemente avaliados com as concentrações séricas de albumina 

ou pré-albumina e de proteína C-reativa, respectivamente, em pacientes 

com neoplasia e perda de peso (Selberg e Sel, 2001). A resposta hepática 

direcionada para a maior produção de proteínas relacionadas à resposta 

inflamatória (proteína C-reativa) reduz as concentrações das proteínas que 

apresentam maior sensibilidade e especificidade para as alterações no 

estado nutricional. Entretanto, a pré-albumina demonstrou ser um marcador 

sensível para a detecção de desnutrição aguda na ausência de processo 

infeccioso em crianças que mantiveram a capacidade de produção de IL-6 

e proteína C-reativa (Malavé et al., 1998). As proteínas de fase aguda que 

estão relacionadas ao processo inflamatório são importantes no combate 

às infecções, incluindo a modulação da função de linfócitos T e do sistema 

do complemento, protegendo a integridade dos tecidos contra o efeito das 

proteases produzidas pelos agentes infecciosos ou liberadas pela lesão 

celular (Reid et al., 2002). 

No presente estudo, foram detectadas reduções estatisticamente 

significantes nas concentrações de proteína C-reativa e elevações das 

concentrações de pré-albumina entre o primeiro e o décimo dia da avaliação, 

sugerindo redução do processo inflamatório e recuperação nutricional 

parcial. Não houve diferença na intensidade da resposta quanto aos valores 

das concentrações de ambas as proteínas, entre desnutridos e eutróficos. 

Ademais, não houve diferença estatisticamente significante entre os valores 

de uréia sérica e urinária de 24 horas entre desnutridos e eutróficos. As 

concentrações urinárias de uréia podem ser indicadores úteis do 
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metabolismo protéico, principalmente quando a oferta protéica está reduzida 

a valores menores ou iguais a 2g/kg/dia (Polberger et al., 1990; Darcie, 

1999). As concentrações urinárias de uréia foram elevadas na fase inicial e 

de maior gravidade dos pacientes, sugerindo catabolismo protéico acelerado 

e semelhante em ambos os grupos. 

 

 

5.2 Análise Relacionada aos Objetivos Principais 

O valor da monitorização das concentrações séricas de citocinas no 

diagnóstico precoce da SIRS e da sepse vem sendo enfatizado em vários 

estudos recentes (Messer et al., 1996; Fisher et al., 2002; Stryjewsky et al., 

2005). Contudo, o comportamento da resposta inflamatória nos pacientes 

desnutridos e suas repercussões na acentuação da morbidade e letalidade 

de crianças infectadas são motivos de controvérsias (Sauerwein et al., 1997, 

Reid et al., 2002). A possibilidade dos pacientes desnutridos apresentarem 

resposta inflamatória tão intensa e até mais prolongada que os pacientes 

eutróficos já foi demonstrada em estudo experimental realizado na década 

passada (Lyoumi et al., 1998). Tal fato poderia resultar de desequilíbrio entre 

ações pró e anti-inflamatórias das citocinas que poderiam justificar, 

parcialmente, a letalidade significantemente mais elevada dos desnutridos 

infectados (leves, moderados e graves) em relação aos eutróficos (Pelletier, 

1996). 

O escore TISS pode quantificar o número de intervenções realizadas 

no paciente gravemente doente, caracterizando o grau de invasão dos 
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procedimentos frente à gravidade da doença da criança. O escore apresenta 

a  vantagem de poder ser utilizado seqüencialmente, e sua importância foi 

reavaliada recentemente (Fortis et al., 2004). 

A produção das citocinas não é uniforme e algumas são liberadas 

mais precocemente podendo apresentar maior utilidade no diagnóstico da 

sepse em fases iniciais (Doellner et al., 1998). Atualmente, a IL-6 e a IL-8 

têm revelado maior utilidade como marcadores no diagnóstico da SIRS e da 

sepse em relação a IL-1β e o fator de necrose tumoral-α que, 

tradicionalmente eram priorizados nos estudos que analisavam as 

características bioquímicas da resposta inflamatória (Simmons et al., 2003). 

No primeiro dia do presente estudo houve resposta muito semelhante em 

desnutridos e eutróficos quanto à produção de mediadores pró-inflamatórios 

e anti-inflamatórios. 

No estudo realizado houve tendência estatisticamente significante na 

manutenção de concentrações elevadas de fator de necrose tumoral-α, IL-6 

e IL-8 no décimo dia do estudo nos desnutridos quando comparados com os 

eutróficos. Mesmo com valores similares do TISS nos dois grupos, 

denotando nível de gravidade semelhante, houve diferença na intensidade 

da resposta inflamatória constatada no décimo dia do estudo. Assim sendo, 

não houve correlação entre os valores expressos pelo TISS e as 

concentrações de fator de necrose tumoral-α, IL-6 e IL-8 no décimo dia do 

estudo nos desnutridos enquanto houve correlação entre o decréscimo das 

concentrações das citocinas e o escore de gravidade nos eutróficos. De 

forma semelhante ao que foi descrito para as proteínas inflamatórias de fase 
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aguda tais como a proteína C-reativa, os desnutridos mantêm capacidade de 

produção de IL-6, com concentrações semelhantes àquelas dos eutróficos, 

na vigência de processos infecciosos (Malavé et al., 1998). A elevação das 

concentrações séricas de citocinas (principalmente IL-1, IL-6 e IL-8) em 

crianças desnutridas e sem infecção diagnosticada pode ser explicada pela 

presença de uma possível “doença oculta”, persistência de produtos 

bacterianos após a ocorrência de infecção clínica e/ou lesão da mucosa 

intestinal favorecendo a translocação de bactérias e liberação de 

endotoxinas através da barreira intestinal (Deitch et al., 1990). 

A capacidade de produção de IL-10, que no presente estudo teve 

papel de marcador de atividade anti-inflamatória, ocorreu de forma 

semelhante em ambos os grupos. A persistência de concentrações elevadas 

desta citocina costuma ocorrer quando há evolução para disfunção orgânica 

múltipla (Doughty et al., 1998). Estudos prévios enfatizaram a manutenção 

de concentrações elevadas de IL-6, IL-8 e redução de IL-10 (aumento na 

relação IL-6/IL10) como fator determinante de mau prognóstico (Taniguchi et 

al., 1999; Simmons et al., 2003). Os pacientes de ambos os grupos tiveram 

melhora clínica, evidenciada pela redução dos valores do TISS, sem 

evolução para disfunção orgânica múltipla secundária a SRIS. Entretanto os 

pacientes desnutridos apresentaram maior letalidade e persistência de 

concentrações elevadas de IL-6 com níveis semelhantes de IL-10 em 

relação aos eutróficos. 

Quando foram analisadas conjuntamente a IL-6 (mediador pró-

inflamatório) e a pré-albumina pode-se notar que mesmo nos pacientes 
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desnutridos que apresentaram elevação persistente de citocinas (IL-6, IL-8 e 

fator de necrose tumoral-α) houve elevação da pré-albumina e manutenção 

da capacidade de síntese protéica na fase de recuperação (décimo dia). 

Esta resposta também foi observada quando crianças desnutridas com e 

sem infecção foram comparadas com pacientes eutróficos com infecção 

(Malavé et al., 1998). 

Os resultados encontrados reforçam a hipótese de que a criança 

desnutrida gravemente doente desencadeie resposta inflamatória 

semelhante, porém mais persistente que as eutróficas. Estudos prévios 

concluiram que este tipo de resposta pode variar de acordo com 

características  do paciente desnutrido sendo menos evidente no edematoso 

ou do tipo “kwashiorkor” (Reid et al., 2002; Badaloo et al., 2002). Outro 

estudo revelou aumento nas concentrações de IL-6, fator de necrose 

tumoral-α e proteína C-reativa em crianças com “kwashiorkor”, sugerindo 

que uma resposta inflamatória aumentada poderia ser decisiva na 

fisiopatologia da formação do edema (Sauerwein et al., 1997). Na casuística 

analisada não houve pacientes com estas características nutricionais. 

Há dificuldade na avaliação da importância da terapia nutricional na 

intensidade ou modulação da resposta inflamatória em ambos os grupos. A 

SIRS provoca uma série de alterações metabólicas caracterizadas por 

aumento da utilização de proteínas, carboidratos e lipídios com conseqüente 

balanço nitrogenado negativo e incremento do gasto energético de repouso. 

Os recém-nascidos e os lactentes jovens são particularmente suscetíveis à 

depleção protéica e apresentam maior morbidade e letalidade. A adequação 
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da oferta de macro e micronutrientes pode ser suficiente para a prevenção e 

reversão do processo catabólico (Agus e Jaksic, 2002). Há evidências de 

que a deterioração do estado nutricional durante a internação constitua fator 

relevante na piora do estado imunitário e no aumento do número de 

processos infecciosos (Kac et al., 2000; Waitzberg et al., 2001). A terapia 

nutricional parenteral/enteral foi introduzida precocemente (iniciada no 

primeiro dia do protocolo) e capaz de reduzir as concentrações da proteína 

C-reativa, além  de elevar as concentrações séricas de pré-albumina na fase 

de recuperação (décimo dia). Alguns autores tentam correlacionar a 

presença de resposta inflamatória mais adequada no controle do processo 

infeccioso quando há utilização preferencial de terapia nutricional enteral ao 

invés de parenteral (Cruccetti et al., 2003). O uso de protocolo que 

proporcione oferta precoce e padronizada de nutrientes (primeiras 72 horas) 

é crucial para o sucesso da terapia nutricional (Barr et al., 2004). No  

presente estudo não houve diferenças nas características da resposta 

inflamatória entre as crianças que receberam terapia nutricional parenteral 

ou enteral. Também  não foram observadas complicações significantes 

relacionadas à terapia nutricional parenteral ou enteral. 

As concentrações plasmáticas de lactato puderam ser 

correlacionadas àquelas do fator de necrose tumoral-α e igualmente às 

concentrações de IL-6 e atuaram como indicadores predititivos para os 

casos de choque séptico em estudo prévio (Marecaux et al., 1996). No 

presente estudo não foi encontrado nenhum tipo de associação entre o 

lactato plasmático e as citocinas pró ou anti-inflamatórias analisadas, não 
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havendo diferenças entre os valores médios de lactato arterial entre 

desnutridos e eutróficos. O maior nível de gravidade dos pacientes no 

estudo citado, com população mais heterogênea, poderia justificar as 

diferenças nos resultados. 

 

 

 

 



 

6 CONCLUSÕES 
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a) Houve elevação estatisticamente significante nas concentrações 

dos mediadores pró-inflamatórios (fator de necrose tumoral-α, IL-6, IL-8) e 

anti-inflamatório (IL-10) no primeiro dia do estudo, tanto nos pacientes 

desnutridos como nos eutróficos, sugerindo reposta inflamatória inicial de 

intensidade semelhante em ambos os grupos. 

b) As concentrações dos mediadores pró-inflamatórios (fator de 

necrose tumoral-α, IL-6, IL-8) e anti-inflamatório (IL-10) se mantiveram 

elevadas no quinto dia do estudo, sem diferença significante entre 

desnutridos e eutróficos. 

d) Os pacientes desnutridos apresentaram elevação 

estatisticamente significante de fator de necrose tumoral-α, IL-6 e IL-8 no 

décimo dia, sugerindo persistência da resposta inflamatória neste grupo. 

e) A citocina anti-inflamatória IL-10 apresentou comportamento 

semelhante em ambos os grupos no décimo dia do estudo. 

d) O escore TISS foi semelhante em ambos os grupos, com redução 

significante entre o primeiro e o décimo dia. O mesmo apresentou boa 

correlação com as concentrações dos mediadores pró-inflamatórios  no 

décimo dia nas crianças eutróficas, o mesmo não ocorrendo nas 

desnutridas. 
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e) Tanto a intensidade da resposta pró-inflamatória quanto a sua 

persistência (manutenção de concentrações elevadas de fator de necrose 

tumoral-α, IL-6 e IL-8)  foram diferentes da resposta anti-inflamatória (IL-10) 

nos desnutridos. Tal comportamento poderia estar relacionado à maior taxa 

de letalidade verificada neste grupo. 

f) As concentrações plasmáticas de lactato não se relacionaram às 

concentrações séricas das principais citocinas analisadas em ambos os 

grupos. 

g) Houve redução progressiva nas concentrações da proteína C-

reativa e elevação nas concentrações de pré-albumina em ambos os grupos, 

sugerindo algum grau de recuperação nutricional. 

h) A albumina não demonstrou constituir marcador sensível para a 

caracterização das alterações nutricionais entre o primeiro e o décimo dia de 

estudo, em ambos os grupos. 

i) Houve redução estatisticamente significante nos indicadores 

antropométricos circunferência muscular e área muscular do braço entre o 

primeiro e o décimo dia apenas no grupo de eutróficos, sugerindo maior 

depleção das reservas protéicas. 

j) Considerando a existência de hipercatabolismo protéico nas 

crianças gravemente doentes com SRIS, a atuação dos mediadores pró-

inflamatórios, a redução da proteína C-reativa e a elevação da pré-albumina 

pode-se concluir que houve benefício com a terapêutica nutricional precoce 

e padronizada instituída. 
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l) Os pacientes desnutridos poderiam se beneficiar da intervenção 

nutricional precoce por apresentarem menor reserva protéica e resposta 

inflamatória persistente. 
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