J Pediatr (Rio J). 2017;93(5):517-524

Jornal de
Pediatriz

Jornal de

Pediatria

SOCIEDADE BRASILEIRA www.jped.com.br e
DE PEDIATRIA

ARTIGO ORIGINAL

IL-6, TNF-«, IL-10, and nutritional status in pediatric @ch
patients with biliary atresia™ "™

Maria Ines de Albuquerque Wilasco®*, Carolina Uribe-Cruz®°¢,
Daniele Santetti¢, Gabriel Rodrigo Fries¢, Cristina Toscani Leal Dornelles’
e Themis Reverbel da Silveira®"¢

@ Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Centro de Pesquisa, Laboratério Experimental de Hepatologia e Gastroenterologia, Porto
Alegre, RS, Brasil

b Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Faculdade de Medicina, Programa de Pés-Graduacdo em Saude da Crianca e
do Adolescente, Porto Alegre, RS, Brasil

¢ Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Faculdade de Medicina, Programa de Pés-Graduacdo em Gastroenterologia,
Porto Alegre, RS, Brasil

d Universidade do Vale do Rio dos Sinos (Unisinos), Faculdade de Nutricdo, Sdo Leopoldo, RS, Brasil

€ Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Centro de Pesquisa, Laboratério de Psiquiatria Molecular, Porto Alegre, RS, Brasil

f Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Departamento de Pediatria, Porto Alegre, RS, Brasil

Recebido em 19 de agosto de 2016; aceito em 25 de novembro de 2016

KEYWORDS Abstract

IL-6; Objectives: The objective of the present study is to evaluate whether IL-6, TNF-a, IL-10 are
TNF-c; associated with nutritional status in patients with cirrhosis secondary to biliary atresia and
IL-10; compare to healthy controls.

Nutritional status; Methods: The parameters used for nutritional assessment were the standard deviation scores of
Cirrhosis; height-for-age and of triceps skinfold thickness-for-age. The severity of cirrhosis was evaluated
Biliary atresia using the Child-Pugh score and PELD/MELD. Serum cytokines were measured using Cytometric

Bead Array flow cytometry.

Results: IL-6, TNF-«, and IL-10 were significantly higher in the cirrhosis group when compa-
red with the control group (2.4 vs. 0.24 (p<0.001), 0.21 vs 0.14 (p=0.007), and 0.65 vs. 0.36
(p=0.004), respectively. IL-6 and IL-10 were positively correlated with disease severity (0.450
[p=0.001] and 0.410; [p=0.002], respectively). TNF-a did not show a significant correlation
with disease severity (0.100; p=0.478). Regarding nutritional evaluation, IL-6 was negati-
vely correlated with the standard deviation score of height-for-age (—0.493; p<0.001) and
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of triceps skinfold thickness-for-age (—0.503; p <0.001), respectively. IL-10 exhibited a negative
correlation with the standard deviation score of height-for-age (—0.476; p<0.001) and the
standard deviation score of triceps skinfold thickness-for-age (—0.388; p=0.004). TNF-a did
not show any significance in both anthropometric parameters (—0.083 (p=0.555) and —0.161
(p=0.253).

Conclusion: The authors suggest that, in patients with cirrhosis secondary to biliary atresia,
IL-6 could be used as a possible supporting biomarker of deficient nutritional status and eleva-
ted IL-10 levels could be used as a possible early-stage supporting biomarker of deteriorating
nutritional status.

© 2017 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

IL-6, TNF-«, IL-10 e estado nutricional em pacientes pediatricos com atresia biliar

Resumo

Objetivos: Avaliar se ha associacoes entre a IL-6, o TNF-«a, a IL-10 e a estado nutricional em
pacientes com cirrose secundaria a atresia biliar e comparar com controles saudaveis.
Métodos: Os parametros usados na avaliacdo nutricional foram desvio padrédo de estatura para
aidade e espessura da prega cutanea do triceps para a idade. A gravidade da cirrose foi avaliada
por meio da classificacdo de Child-Pugh e do PELD/MELD. As citocinas no soro foram medidas
por citometria de fluxo - técnica de Cytometric Bead Array.

Resultados: A IL-6, o TNF-a e a IL-10 foram significativamente maiores no grupo de cirrose
em comparacao com o grupo de controle [2,4 em comparacao com 0,24 (p<0,001)], [0,21
em comparacao com 0,14 (p=0,007)] e [0,65 em comparacao com 0,36 (p=0,004)], respec-
tivamente. A IL-6 e a IL-10 demonstraram correlacdo positiva com a gravidade da doenca
(0,450; p=0,001) e (0,410; p=0,002), respectivamente. O TNF-a ndo mostrou relevancia na
gravidade da doenca (0,100; p=0,478). Com relacdo a avaliacdo nutricional, a IL-6 demons-
trou correlacao negativa com o desvio padrao de estatura para a idade (—0,493; p<0,001) e 0
desvio padrao de espessura da prega cutanea do triceps para a idade (—0,503; p <0,001), res-
pectivamente. A IL-10 demonstrou correlacao negativa com o desvio padrao de estatura para
a idade (—0,476; p<0,001) e o desvio padrao de espessura da prega cutanea do triceps para
a idade (—0,388; p=0,004), respectivamente. O TNF-a ndo mostrou relevancia em ambos os
parametros antropométricos [(—0,083; p=0,555); (—0,161; p=0,253)].

Conclusd@o: Assim, sugerimos que, em pacientes com cirrose secundaria a atresia biliar, IL-6
pode ser usado como um possivel biomarcador de suporte do estado nutricional deficiente e
niveis aumentados de IL-10 podem ser usados como um possivel biomarcador de suporte, em
fase inicial, de deterioracao do estado nutricional.

© 2017 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo
Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.
0/).

como um fator associado a aumento da morbidez e mortali-
dade nos periodos pré e pos-transplante de figado.” Criancas

A atresia biliar (AB) € uma colangiopatia idiopatica infan-
til caracterizada pela obstrucdo total das vias biliares.
Inflamacao progressiva e a fibrose levam a cirrose biliar
secundaria na maioria dos pacientes."? A cirrose, que repre-
senta o estagio terminal de muitas doencas hepaticas, é
identificada histopatologicamente como um processo difuso
de fibrose hepatica e formacdo de nodulos.® A progressdo
da cirrose leva a um fornecimento irregular de nutrien-
tes, oxigénio e metabolitos.* Essas alteracbes afetam a
sintese de energia e o metabolismo, afetam o estado nutri-
cional de pacientes com doenca hepatica.® A patogénese
da desnutricdo na doenca hepatica é multifatorial e a
possivel etiologia € uma combinagao de doengas como inges-
tao caldrica reduzida resultante de anorexia e restricoes
alimentares, ma absorcao intestinal, anormalidades no
metabolismo de macronutrientes e aumento das citocinas
pro-inflamatorias.® De fato, a desnutricio é reconhecida

e adolescentes com doenca hepatica cronica apresentam
aumento nas necessidades energéticas, correspondem a
120-150% de sua necessidade estimada de energia (EER).8

As citocinas e os fatores de crescimento conhecida-
mente desempenham um importante papel na cirrose. A
interleucina 6 (IL-6) tem sido associada a pioria no estado
nutricional em pacientes crénicos.” Em pacientes com cir-
rose, foi descrita uma associacao significativa do fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) e seus receptores com meta-
bolismo energético, sugere que a ativacao do sistema TNF-a
contribui para a sindrome da anorexia-caquexia vista nes-
ses pacientes.’® Por outro lado, a interleucina 10 (IL-10)
€ uma citocina com propriedades anti-inflamatoérias e sua
expressao na AB é controversa. '

A avaliacdo nutricional de pacientes com cirrose é pre-
judicada pela presenca de organomegalia e edema e pela
complexidade da interpretacao dos parametros laboratoriais
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comumente usados para avaliar a nutricao, considerados
anormais para doenca hepatica.®'? A avaliacdo nutricio-
nal de criangas com cirrose é complicada pela presenca
de retencao de liquidos, hepatomegalia e esplenomega-
lia, as quais podem distorcer as medidas antropométricas.®
Considerando as associacdes entre as citocinas e o estado
nutricional, eles podem ser biomarcadores indiretos para
auxiliar na avaliacao nutricional.

0 objetivo deste estudo é avaliar se ha associacoes entre
alL-6, o TNF-a, a IL-10 e a situacao nutricional em pacientes
com cirrose secundaria a AB.

Métodos

De dezembro de 2006 a dezembro de 2011, 53 criancas
com cirrose secundaria a AB e 33 criangas saudaveis, bem
nutridas, e controles pareados por sexo e idade foram recru-
tados no Hospital de Clinicas de Porto Alegre. A idade dos
participantes variou de 4 meses a 17 anos. Todos os partici-
pantes foram submetidos a avaliacdo do estado nutricional
e concluiram um questionario destinado a coletar dados cli-
nicos, alimentares e demograficos. Este estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre. O estudo segue as normas da Resolucao
466/12 que regem pesquisa em humanos. O numero CAEE
€ 0317.0.001.000-10. Foi obtido o consentimento informado
e por escrito dos pais ou responsaveis legais de todas as
criancas e adolescentes participantes.

Grupo de cirrose

Foi feita a cirurgia de Kasai em todos os pacientes. Dos
53 pacientes, quatro foram temporariamente submetidos
a drenagem (dois com 4 meses e dois com 5 meses);
contudo, todos eles apresentaram cirrose confirmada por
bidpsia feita em cirurgia. Com relacdo ao diagnéstico de cir-
rose, 39 (73,6%) foram submetidos a bidpsia. O restante dos
pacientes nao apresentou doencas que os levassem a ser sub-
metidos a um procedimento invasivo; mesmo assim, foram
diagnosticados pela avaliacao clinica, pelos testes bioqui-
micos e pelas alteragdoes no ultrassom compativeis com
cirrose.

Os critérios de exclusdao foram presenca de qualquer
outra doenca (cronica ou aguda), infeccdo aguda, febre
no momento da coleta de sangue, terapia antibiotica até
15 dias da coleta de sangue e terapia com esteroides. Todos
os participantes receberam vitaminas A, D, E e K, minerais,
antiacidos e inibidores da bomba de prétons, se necessario
como parte do padrao de cuidado.

A gravidade da cirrose foi avaliada por meio da
classificacdao de Child-Pugh e dos escores da doenca hepa-
tica terminal pediatrica (PELD) e do modelo para doenca
hepatica terminal (MELD). Os pacientes foram categoriza-
dos em classe de Child-Pugh A (doenca leve), B (doenca
moderada) e C (doenca grave). Para fins de uniformidade,
as categorias B e C foram agrupadas. Os individuos de 12
anos ou menos também foram avaliados pelos escores PELD,
ao passo que os participantes mais velhos foram avaliados
por meio dos escores de MELD. Em ambos os casos, 0s
valores mais elevados indicam doenca mais grave.

Grupo de controle

Todos os participantes atribuidos ao grupo de controle foram
criancas e adolescentes saudaveis e bem nutridos, agen-
dados para serem submetidos a coleta de sangue para
verificacoes do bem-estar das criancas ou procedimentos
cirargicos menores. Os critérios de exclusdao foram: nasci-
mento prematuro, presenca de quaisquer outras condicdes
(cronicas ou agudas), dieta restritiva e uso de medicacao
(exceto ferro e vitaminas em doses profilaticas).

Avaliacao do estado nutricional

Em ambos os grupos, o estado nutricional foi avaliado por
meio de medidas antropométricas, obtidas conforme des-
crito no Curso de Formacao em Avaliacdo do Crescimento
Infantil da Organizacdo Mundial de Saide (OMS). O estado
nutricional foi classificado com os escores de desvio padrao
(EDP), de acordo com as Normas e Referéncia da OMS. Os
parametros usados na classificacdo do estado nutricional
foram estatura para a idade (H/A), espessura da prega
cutanea do triceps para a idade (TSF/A) e circunferéncia do
braco médio-superior para a idade (MUAC/A). O parametro
do indice de massa corporal para a idade (IMC/A) foi usado
para classificar os controles como bem nutridos (dados
nao mostrados). Os valores de EDP-IMC/A fora dos limites
de —2,0 e +2,0 para criancas abaixo de 5 anos e fora dos
limites de —2,0 e +1,0 para criancas acima de 5 anos foram
usados para definir boa nutricdao no grupo de controle.
Subnutricao no grupo de cirrose foi considerada quando
EDP-H/A e ou EDP-TSF/A foram iguais ou abaixo de —2,0.
Os mesmos parametros usados na avaliacdo individual do
estado nutricional no grupo de cirrose foram usados para
comparar os resultados da avaliacao entre os grupos. O
software Anthro da OMS, versdo 3.0," foi usado para
calcular os dados antropométricos para criancas abaixo de
5 anos, ao passo que os dados das criancas acima de 5 anos
e adolescentes foram calculados no conjunto de softwares
de Parametros Antropométricos AnthroPlus'* e Frisancho'
da OMS.

As dietas habituais dos participantes foram avaliadas por
meio de um recordatoério alimentar de trés dias (dois dias da
semana nao consecutivos e um dia de fim de semana). Todos
os recordatorios alimentares foram calculados no programa
de computador Nutwin (versao 2.5). Apos calcular a média
de ingestao alimentar durante os trés dias registrados, foi
determinada a EER, considerando a idade, a estatura e
o peso dos pacientes, de acordo com as recomendacoes
de ingestao dietética de referéncia (IDR) e referéncia de
ingestdao diaria (RID). Apds analisar o registro alimentar
de trés dias, os pacientes que nao atingiram a meta minima
de 120% das necessidades individuais recomendadas recebe-
ram complemento. Aqueles que nao toleraram as necessida-
des energéticas oralmente receberam suplementacao ente-
ral e aqueles que nao puderam se alimentar sozinhos rece-
beram nutricao enteral exclusiva; 50 pacientes receberam
alimentacao oral (33,9% dos pacientes receberam comple-
mento por formula hipercaldrica); dois pacientes receberam
nutricao enteral e um recebeu os dois (alimentacao oral e
enteral).
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Tabela 1  Caracteristicas gerais da cirrose e do grupo de controle

Caracteristicas Grupo de cirrose Grupo de controle p
(n=53) (n=33)
Idade (meses) 23,6 (8,4 a 87,5) 28,6 (16,0 a 89,5) 0,6472
Sexo 0,780°
Masculino 18 (34,0) 13 (39,4)
Feminino 35 (66,0) 20 (60,6)
IL-6 (pg/mL) 2,40 (0,98 a 6,03) 0,24 (0,18 a 0,56) < 0,0012
TNF-a (pg/mL) 0,21 (0,13 a 0,44) 0,14 (0,12 a 0,16) 0,007°
IL-10 (pg/mL) 0,65 (0,36 a 1,79) 0,36 (0,56 a 0,53) 0,004*

Escore de Child-Pugh

A 31 (58,5)
B+C 22 (41,5)
PELD n=46
<15 36 (78,3)
>15 10 (21,7)
MELD n=7
<15 7 (100,0)
> 15 0 (0,0)

MELD, modelo para doenca hepatica terminal; PELD, doenca hepatica terminal pediatrica.
Os dados sao expressos como n (%) ou mediana (intervalo interquartil).

a Teste U de Mann-Whitney.
b Teste qui-quadrado.

Quantificacdo de citocinas

As amostras de sangue foram coletadas em jejum de pelo
menos trés horas. O soro foi centrifugado por 10 minutos a
1.000g (4°C) e armazenado a —80°C para analise posterior.

A quantificacao de IL-6, IL-10 e TNF-a no soro foi ana-
lisada em duplicidade por citometria de fluxo - técnica de
Cytometric Bead Array, de acordo com o protocolo do fabri-
cante (BD Biosciences, EUA).

A avaliacao dos biomarcadores foi feita juntamente com
a avaliacao nutricional, e ndao com a cirurgia de Kasai. A
avaliacdo nutricional e a coleta de sangue foram feitas com
um intervalo de no maximo uma semana.

Analise estatistica

As variaveis sao expressas como média+DP ou mediana.
O teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado para avaliar
a normalidade da distribuicdo de dados. As variaveis
distribuidas normalmente foram comparadas por meio da
analise de variancia (Anova) e pelo teste t de Student. As
variaveis assimetricamente distribuidas foram analisadas
por meio dos testes de Kruskal-Wallis e U de Mann-Whitney.
Os coeficientes de Spearman foram usados para testar a
correlagdo. A analise de covariancia (Ancova) foi usada
para controlar os fatores de confusdao entre as citocinas
e os parametros nutricionais. Para isso, os parametros
nutricionais foram estratificados em tercis e os niveis de
citocina foram transformados em log para viabilizar o uso
de um teste paramétrico. A raiz quadrada do eta quadrado
foi usada para estimar o efeito do tamanho e interpretada
com base na escala de Pearson. O nivel de significancia foi
estabelecido em 5% para todas as analises.

Resultados

Caracteristicas gerais

Nao houve diferencas significativas entre os grupos em
idade ou sexo. A maioria dos pacientes foi classificada como
classe de Child-Pugh A e apresentou escores de PELD/MELD
abaixo de 15 (tabela 1).

Com relacéo ao quadro clinico da doenca, todos os paci-
entes (100%) apresentaram esplenomegalia, sete (13,2%)
ascite, 19 (35,8%) sangramento de varizes, 31 (58,5%) icte-
ricia evidente e 38 (71,7%) trombocitopenia.

Estado nutricional e avaliacdo dietética

Os parametros nutricionais de interesse e os resultados
da avaliacao nutricional sao mostrados na tabela 2. Para
avaliacdo da ingestao alimentar por meio da EER (%), os par-
ticipantes foram divididos em quatro faixas etarias: 0-2, 2-5,
5-10 e >10 anos. A mediana (intervalo interquartil) da EER
(%) de cada faixa etaria foi de 122 (97-162), 106 (85-128),
88 (77-105) e 81 (63-95). A avaliacao nutricional revelou
que a maioria dos pacientes no grupo de cirrose estava bem
nutrida (69,2%).

Correlacdo da gravidade da cirrose com os niveis
de citocina e os pardmetros nutricionais

Os niveis das citocinas estudadas foram significativamente
maiores no grupo de cirrose do que no grupo de controle
(tabela 1). O escore de Child-Pugh foi usado para correla-
cionar os niveis de citocina com a gravidade da cirrose. As
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Tabela 2 Parametros e avaliacdo nutricionais
Caracteristicas Grupo de cirrose Grupo de controle p¢
n n (%) n n (%)
EDP-H/A 53 33 < 0,001
<-2,00 16 (30,2)° 0 (0,0)
-1,99 a —1,01 17 (32,1)° 2 (6,1)
—1,00 a +1,00 18 (34,0) 23 (69,7)°
+1,00 a +1,99 2 (3,8) 6 (18,2)°
> +2,00 0 (0,0) 2 (6,1)
EDP-MUAC/A 52° 33 < 0,001
<-2,00 11 (21,1)° 0 (0,0)
-1,99 a —1,01 14 (26,9)° 0 (0,0)
—1,00 a +1,00 21 (40,4) 31 (93,9)¢
+1,00 a +1,99 5(9,6) 2 (6,1)
>+2,00 1(1,9) 0 (0,0)
EDP-TSF/A 52° 33 0,002
<-2,00 9 (17,3)° 0(0,0)
-1,99 a —1,01 11 (21,2)° 1 (3,0)
—1,00 a +1,00 28 (53,8) 30 (90,9)¢
+1,00 a +1,99 4(7,7) 2 (6,1)
>+2,00 0(0,0) 0(0,0)
Classificaca@o nutricional 52° 33 0,002
(EDP-H/A e EDP-TSF/A)?
Subnutrido 15 (28,8)° 0 (0,0)
Bem nutrido 36 (69,2) 33 (100)¢
Sobrepeso 1(1,9) 0 (0,0)

EDP-H/A, escore de desvio padrao da estatura para a idade; EDP-MUAC/A, escore de desvio padrdo da circunferéncia do braco médio-
-superior para a idade; EDP-TSF/A, escore de desvio padrao da espessura da prega cutanea do triceps para a idade.

@ 0 menor dos dois valores usado para classificacao nutricional.

b Um paciente apresentou um escore de desvio padrio abaixo de —0,01 e foi excluido da amostra.
¢ Associacao significativa a 5% de acordo com o teste de residuos ajustados.
d Teste qui-quadrado (variaveis categéricas) e teste t de Student (variaveis continuas).

correlagdes foram classificadas de acordo com o coeficiente
de Spearman como fracas (< 0,3), moderadas (0,3-0,59),
fortes (0,6-0,89) ou muito fortes (> 0,9).

Os escores de Child-Pugh e os coeficientes de Spearman
também foram usados para determinar se ha correlacdes
entre os parametros nutricionais e a gravidade da doenca.
Todos os parametros nutricionais de interesse foram mode-
radamente correlacionados com a gravidade da doenca.
A IL-6 e a IL-10 demonstraram correlacao positiva com a
gravidade da doenca (0,45; p=0,001) e (0,41; p=0,002),
respectivamente. O TNF-a ndo mostrou significancia (0,0;
p=0,478). Com relacdo aos parametros antropométricos,
o EDP-H/A, SDS-MUAC/A e EDP-TSF/A mostraram uma
correlacdo inversa com a gravidade da doenca, respec-
tivamente: -0,47 (p<0,001), —0,45 (p=0,001) e —0,43
(p=0,002).

Correlacao entre as citocinas e os parametros
nutricionais

Os coeficientes de Spearman revelaram correlacdo mode-
rada, inversa, estatisticamente significativa dos parametros
nutricionais de interesse com IL-6 e IL-10 (tabela 3).

Para controlar possiveis variaveis de confusao, a ana-
lise de covariancia (Ancova) foi feita para detectar se

esses fatores permaneceram independentemente associa-
dos a citocinas. Dos trés parametros nutricionais avaliados,
apenas o EDP-H/A permaneceu associado a citocinas apos o
ajuste para o escore de Child-Pugh, idade e EER (%). Para
melhor entender essa associacdo, o EDP-H/A foi estratifi-
cado em tercis. Os resultados sao mostrados na figura 1.
As criancas classificadas no primeiro e segundo tercis mos-
traram maiores niveis de IL-6 e IL-10 do que aquelas
classificadas no terceiro tercil.

De acordo com os valores do eta quadrado, o EDP-H/A
explicou 15,4% e 19,7% da variabilidade nos niveis de IL-6
e IL-10, respectivamente, ao passo que o TNF-a explicou
apenas 3,6% (nenhuma relevancia estatistica).

Discussao

No presente estudo, correlacionamos o estado nutricional
com as citocinas e a gravidade da doenca. A literatura des-
creve que o um estado nutricional deteriorado aumenta
a gravidade da doenca, que, por sua vez, piora o estado
nutricional.® Com relacdo ao estado nutricional, todos os
parametros antropométricos foram avaliados e estatisti-
camente analisados como escore z, recomendado pela
OMS."™' Com relacdo a gravidade da cirrose, a analise
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Tabela 3  Correlacao entre as citocinas e os parametros nutricionais (coeficiente de Spearman)
Caracteristicas IL-6 IL-10 TNF-a
rs (valor de p) rs (valor de p) rs (valor de p)
EDP-H/A —0,493 (< 0,001) —0,476 (< 0,001) —0,083 (0,555)
EDP-MUAC/A —0,320 (0,022) —0,363 (0,008) —0,129 (0,362)
EDP-TSF/A —0,503 (< 0,001) —0,388 (0,004) —0,161 (0,253)

EDP-H/A, escore de desvio padrao da estatura para a idade; EDP-MUAC/A, escore de desvio padrdo da circunferéncia do braco médio-
-superior para a idade; EDP-TSF/A, escore de desvio padrdo da espessura da prega cutanea do triceps para a idade; rs, coeficiente de

Spearman.
a b
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SDS-H/A SDS-H/A SDS-H/A
IL-6 IL-10 TNF-o

12=0,154 (P=0,023)
1° tercil: M=4,36 (1,62-10,05) P=0,007

#%2=0,197 (P=0,007)
1° tercil:M=1,54 (0,41-2,28) P=0,026

712=0.036 (P=0,438)
1° tercil: M=0,20 (0,14-0,53) P=0,397

2° tercil:M=0,62 (0,22-2,40) P=0,034
3° tercil: M=0,34 (0,20-1,56)

2° tercil:M=0,43 (0,18-0,74) P=0,044
3° tercil: M=0,41 (0,30-0,59)

)
2° tercil: M=0,15 (0,13-0,24) P=0,753
3° tercil: M=0,15 (0,11-0,33)

Figura 1
soro; ¢, valores de TNF-a no soro.

Valores das citocinas estratificadas em tercis de estatura para a idade: a, valores de IL-6 no soro; b, valores de IL-10 no

As criancas classificadas no primeiro e segundo tercis mostraram maiores niveis de IL-6 e IL-10 do que aquelas classificadas no
terceiro tercil, o que demonstra o comprometimento do estado nutricional (conforme representado pela estatura para a idade).
A linha dentro da caixa representa a mediana. Os limites superiores e inferiores da caixa representam os percentis 25 e 75,
respectivamente. As barras de erro superiores e inferiores representam os valores minimos e maximos da amostra. Os asteriscos e

circulos representam discrepantes.

7%, eta quadrado; M, mediana (percentis 25 e 75); EDP-H/A, escore de desvio padrio da estatura para a idade.

estatistica foi feita com o escore de Child-Pugh (todos
os pacientes) e PELD (criancas abaixo de 12 anos)/MELD
(criancas acima de 12 anos e adolescentes). Os resultados
foram semelhantes em ambos os escores. Assim, a escolha
do escore de Child-Pugh foi feita para padronizar a analise
com apenas um escore, pois, devido a ampla faixa etaria,
teriamos de usar os dois escores juntos (PELD/MELD), o que
reduziria a uniformidade. Para avaliar o consumo de alimen-
tos, a escolha foi o uso da EER (obtida por meio de equacoes
que consideram o gasto de energia, idade, sexo, peso, altura
e nivel de atividade fisica e suas formulas sao diferentes para
cada estagio da vida). A EER foi calculada individualmente e,
apos analisar o recordatario alimentar de trés dias, foi pos-
sivel verificar se os pacientes ingeriam o valor energético
recomendado para cirrose.

A Sociedade Americana de Nutricao Parenteral e Ente-
ral (ASPEN) publicou recentemente um documento que
redefiniu a desnutricao pediatrica e sugeriu a inclusdo de
citocinas pro-inflamatdrias como adjuvantes na avaliacao
nutricional.® AIL-6 é uma citocina que reflete o estado infla-
matorio de pacientes com doenca hepatica cronica e pode

ser um possivel marcador de progressao da doenca.'” Na
presente amostra, maiores niveis de IL-6 foram encontrados
em pacientes comparados com o grupo de controle (2,40 em
comparacao com 0,24 pg/mL, p<0,001) e uma correlacao
moderada foi observada entre IL-6 e a gravidade da doenca
(rs=0,45). Em uma publicacdo recente, nosso grupo ja
mostrou uma associacao entre a IL-6 e o estado nutricional
em criancas e adolescentes com doenca hepatica cronica.
Comparamos os pacientes pediatricos em risco nutricional
com pacientes bem nutridos e os valores de IL-6 foram
maiores no primeiro grupo (7,12 pg/mL em comparacao com
1,63 pg/mL; p=0,02)."® Apesar de as amostras em ambos 0s
estudos diferirem (a amostra do presente estudo é consti-
tuida apenas de pacientes com cirrose por AB), os resultados
sao semelhantes, demonstram uma relacao entre o estado
nutricional e IL-6. El-Faramawy et al.' avaliaram a IL-6
em uma amostra de criancas mais novas (idade 17,8 +4,8
meses) e constataram valores muito semelhantes aos nos-
sos. Kobayashi et al."” avaliaram a IL-6 em outras criancas
(idade 12,54 3,4 anos) e classificaram a funcdo hepatica
por gravidade e sexo. Eles demonstraram que a citocina foi
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maior em pacientes com doenga mais grave em todas as fai-
xas etarias. Portanto, nossos resultados confirma o papel da
IL-6 como um possivel biomarcador de suporte da gravidade
da cirrose em criancas com cirrose secundaria a AB.

O TNF-« € considerado uma citocina proé-inflamatéria.?’
Em pacientes adultos com cancer, ela comprovadamente
reduz o apetite e a ingestdo de alimentos.” Apesar de
0 grupo de cirrose mostrar maiores valores de TNF-a do
que o grupo de controle (p=0,004), nossos achados nao
revelaram correcao entre essa citocina e a gravidade da
doenca (p=0,478), nem qualquer parametro antropo-
métrico. Os mesmos resultados foram demonstrados por
Santetti et al.’® Em uma amostra de adultos, Shiraki et al.'®
encontraram maiores valores em pacientes com cirrose em
comparacao com o grupo de controle (p<0,001), bem como
em pacientes com doenca mais grave (p<0,001). Nossos
resultados podem ser explicados pelo fato de que nossa
amostra foi composta, em grande parte, por pacientes com
cirrose classe de Child-Pugh A (e PELD/MELD abaixo de 15)
e pela baixa prevaléncia de desnutricao (28,3%).

De acordo com Nelson et al., IL-10 é uma citocina
anti-inflamatoéria com efeito protetor contra fibrogénese
hepatica e desempenha um importante papel na regulacéo
da resposta imune.”? A variacdo nos niveis pode estar
associada a polimorfismos no gene que codifica a IL-10.2
Narayanaswamy et al. avaliaram essa citocina em pacientes
com AB submetidos a portoenterostomia e nao constata-
ram diferenca significativa nos niveis quando comparados
com aqueles do grupo de controle (p=0,8); contudo, esses
niveis foram maiores do que aqueles encontrados nos con-
troles colestaticos (p=0,05).* Em nossa amostra, o nivel
dessa citocina foi maior em pacientes com cirrose do que no
grupo de controle (0,65 em comparacao com 0,36 pg/mL,
p=0,004) e mostrou uma correlacdo moderada com a gra-
vidade da doenca (r;=0,41). Por outro lado, Jian et al."
e Wu et al.” avaliaram a IL-10 em pacientes submetidos
a portoenterostomia e nao constataram diferenca entre os
pacientes e os controles.

Em nossos pacientes, os achados da avaliacao antropo-
métrica foram correlacionados com a gravidade da doenca
(tabela 3). Nossos achados sao semelhantes aqueles rela-
tados por Hurtado-Lopez et al., Saron et al., Elkabbany
et al., que compararam TSF/A com a gravidade da doenca
em criancas com doenca hepatica cronica e constataram
que o grau de deterioracdao da funcdo hepatica estava
intimamente relacionado ao estado nutricional.?®-2® Nos-
sos dados refletem o fato de que a gravidade da doenca
leva a uma deterioracao do estado nutricional; isso, por
sua vez, piora a condicdo clinica do paciente. Portanto,
€ essencial que intervencdes nutricionais sejam implanta-
das assim que identificado o risco nutricional em pacientes
com AB.

Concordamos com Mehta et al. Eles sugeriram que a IL-6
pode atuar como um indicador na pioria do estado nutri-
cional em pacientes com doenca crénica.’ Shiraki et al.
sugeriram que a ativacao do TNF-a leva a um metabolismo
anormal, o que contribui para o processo de desnutricao
em adultos com cirrose.'® Nossos achados demonstraram
uma correlacdo moderada da estatura com a IL-6 e IL-10
(fig. 1). Apds dividir as medicoes de EDP-H/A em tercis e
comparar os valores de IL-6 e IL-10 em cada tercil, cons-
tatamos diferencas significativas no primeiro e no segundo

tercis em comparacao com o terceiro tercil. Isso demonstra
que quanto maior o comprometimento do estado nutricional
(conforme representado pela estatura para a idade), maior o
nivel de IL-6 e IL-10 (fig. 1). Assim, as criancas classificadas
no primeiro e segundo tercis mostraram maiores niveis de
IL-6 e IL-10 do que aquelas classificadas no terceiro tercil, o
que demonstra o comprometimento do estado nutricional.
Apesar de nossos achados terem mostrado correlacao entre
as citocinas e a gravidade da doenca, alguns fatores devem
ser considerados alteragdes no metabolismo hepatico.

Monk et al., em uma publicacdo recente, estudaram a
progressao do peso corporal em ratos desmamados alimen-
tados com diferentes dietas;?’ seus achados sugerem que
os altos niveis de IL-10 dependem do metabolismo alte-
rado que ocorre com déficits nutricionais. Na pratica, nossos
resultados demonstram que o maior atraso no crescimento
estd associado aos niveis mais elevados de IL-6 e IL-10 e
como a estatura € um indicador de desnutri¢ao na populacao
pediatrica, pode-se concluir que as maiores concentragoes
de IL-6 e IL-10 estdo associadas a pior desnutricao. Esses
resultados confirmam o papel da IL-6 como um indicador
de pioria no estado nutricional e sugere que o nivel de IL-
10 pode servir como um sistema de alerta da tentativa de
0 corpo superar o processo inflamatoério que ocorre com a
deterioracao do estado nutricional. Considerando que ha
varios polimorfismos génicos dessas interceulinas,*® estudos
adicionais devem avaliar esses alelos nessa populacao.

O principal ponto forte de nosso estudo foi a analise
prospectiva de um grupo de pacientes com uma etiolo-
gia homogénea de doenca hepatica. As limitagcdes de nosso
estudo foram: tamanho da amostra relativamente pequeno,
limitado a pacientes que deram entrada em nosso hospi-
tal, e pequeno nimero de pacientes com doenca grave. As
recomendacdes para pesquisa adicional sao reproduzir este
estudo com uma amostra maior, inclusive mais pacientes e
doencas graves.

Em conclusao, a IL-6 pode ser usada como um possivel
biomarcador de suporte do estado nutricional deficiente e
niveis aumentados de IL-10 podem ser usados como um possi-
vel biomarcador de suporte, em fase inicial, de deterioracao
do estado nutricional em pacientes com cirrose secundaria
a AB.
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