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Transient decreased retinol serum levels
in children with pneumonia and acute phase response

Reducéo transitoria nos niveis séricos de retinol
em criangcas com pneumonia e resposta de fase aguda
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Resumo

Objetivo: Comparar os niveis séricos de retinol em criangas pré-
escolares durante um episddio de pneumonia e 45 dias apds a resolugdo
da infecgdo.

Métodos: O estudo foi conduzido com criangas pré-escolares sem
infeccdo (grupo controle, n = 9) ou com pneumonia (n = 12), apds
a hospitalizacdo (fase 1) e 45 dias apos a alta (fase 2). A avaliagdo
nutricional incluiu antropometria, questionario alimentar e exames la-
boratoriais, incluindo os niveis urinarios e séricos de retinol. Aplicou-se
o teste pareado de Student ou de Mann-Whitney.

Resultados: Ndo houve diferenga na ingestdo alimentar. Docu-
mentaram-se menores valores de hemoglobina sanguinea e dos niveis
séricos de sddio e albumina durante a fase 1, além de maiores valores
da proteina C reativa. Ndo houve mudanga no retinol urinario, enquanto
os niveis séricos aumentaram apds a recuperagdo da pneumonia.

Conclusao: Durante a pneumonia, as criangas apresentam redugdo
transitdria nos niveis séricos de vitamina A, um epifenémeno da resposta
de fase aguda.
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Introducgao

Varios estudos demonstraram que a vitamina A é es-
sencial para a fungdo imune e na prevencao de doencas
infecciosas, incluindo as infecgbes do sistema respiratorio
inferiorl. Animais e humanos com deficiéncia de vitamina
A apresentam metaplasia escamosa das mucosas e baixa
producdo de muco, permitindo a aderéncia e a penetragdo
de bactérias patogénicas no sistema respiratorio2.

Abstract

Objective: To compare serum retinol levels in preschool children
during an episode of pneumonia and 45 days after the resolution of
the infection.

Methods: The study was conducted with preschool children without
any infection (control group, n = 9) or children hospitalized for pneumonia
(n = 12), who were evaluated soon after hospitalization (phase 1) and
45 days later (phase 2). Nutritional assessment included anthropometric
measurements, a food questionnaire, and laboratory blood routine
examination, including urinary and serum retinol levels. Paired Student
t or Mann-Whitney tests were used as required.

Results: Food intake was similar between groups. Blood hemoglobin
and serum sodium and albumin decreased during phase 1, while there
were higher C-reactive protein serum values. Urinary retinol levels
remained unchanged whereas serum retinol increased significantly after
pneumonia recovery.

Conclusion: During the course of pneumonia, children had transient
decrease in serum levels of vitamin A, an epiphenomenon of the acute
phase response.

J Pediatr (Rio J). 2011,;87(5):457-60: Retinol, pneumonia, preschool
children, acute phase response.

Durante a fase aguda das doengas infecciosas, os niveis
baixos de vitamina A parecem estar relacionados a gravi-
dade da infecgdo3. Teoricamente, a deficiéncia de vitamina
A é causada por anorexia, com diminuigdo da ingestdo de
vitamina A e caroteno, absorcao intestinal deficiente, maior
necessidade da vitamina“, maior excrecdo urinaria de reti-
nol5, além da reducdo dos niveis séricos da proteina trans-
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portadora do retinol (RBP), uma proteina negativa da fase
aguda®. Alguns estudos consideram que a redugdo dos niveis
séricos de retinol predispde as criangas a infeccdo aguda’ e
ndo consideram a hipovitaminose como um epifenémeno da
resposta da fase aguda.

Nossa hipotese é que durante os processos infecciosos,
como a pneumonia, as criangas pré-escolares apresentam
reducdo do retinol sérico de forma transitdria e relacionada
ao desenvolvimento da resposta da fase aguda. Portanto, o
objetivo deste estudo foi comparar os niveis séricos de retinol
em criancas pré-escolares durante episédio de pneumonia e
45 dias apo6s a resolucdo do quadro infeccioso.

Métodos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
institucional. Os pais ou representantes legais das criangas
assinaram o termo de consentimento informado. O tama-
nho amostral foi definido com base no niimero de criangas
admitidas em um hospital terciario, no periodo entre julho
de 2000 e maio de 2001. Além de excluir as criangas cujos
pais ou responsaveis ndo autorizaram a participagdo no es-
tudo e aquelas em que houve problemas técnicos na coleta
de amostras de sangue, também foram excluidos os casos
com diagnostico confirmado ou suspeito de diabetes melito,
insuficiéncia renal cronica ou aguda, fibrose cistica, infeccdes
do trato urinario, doencas gastrointestinais ou histdrico de
refluxo gastroesofagico. A amostra final incluiu 12 crian-
gas pré-escolares hospitalizadas com pneumonia (grupo
pneumonia) e nove sujeitos controles (grupo controle). No
grupo controle, foram incluidas as criangas que aguardavam
pequenas cirurgias ou que receberam atendimento clinico
de rotina.

O grupo controle foi avaliado somente uma vez, e as
criangas do grupo pneumonia foram avaliadas em duas fases,
logo apos o diagnéstico de pneumonia (fase 1) e 45 dias
apds a alta hospitalar (fase 2). Esse periodo foi considerado
suficiente para a completa resolucdo clinica da infecgéo pul-
monar e para a normalizagdo dos marcadores da resposta
da fase aguda. A avaliagdo nutricional incluiu as medidas
antropométricas (peso, altura, prega cutdnea tricipital e
circunferéncia muscular do brago), comparados com os va-
lores de referéncia8®. As informagdes sobre o consumo de
nutrientes durante os 6 meses anteriores a avaliagdo foram
obtidas pelo Questionario Semi-Quantitativo de Frequéncia
Alimentar, e os dados foram analisados com o auxilio do
software Virtual Nutri® v.1.5 (Sdo Paulo). Os resultados
foram comparados as recomendacdes de ingestdo diaria e
expressos como porcentual de adequacao.

As amostras de sangue foram coletadas em veia cubital,
apds jejum noturno; amostras de 10 mL de urina foram obtidas
da primeira urina da manha, apds higiene genital. O nivel de
hemoglobina foi analisado através do equipamento Coulter
T-890, e a velocidade de hemossedimentacgao foi medida pelo
método Wintrobe. Os niveis séricos de sddio e potassio foram
analisados utilizando-se método eletrodo ion-seletivo direto
(Cobas Integra® 700, Roche). Proteinas totais, albumina e
ferro sérico foram quantificados por métodos colorimétricos

Retinol sérico em criangas com pneumonia - Barbosa KC et al.

(Cobras Integra®). O nivel sérico de proteina C reativa e
0s componentes C3 e C4 do complemento foram medidos
por turbidimetria; os niveis de ferritina foram determinados
por quimioluminescéncia. Os niveis séricos de retinol foram
determinados por HPLC (Shimadzu, modelo LC10A), com
valor de referéncia = 0,70 pmol/L.

As variaveis com distribuigdo normal séo expressas como
média + desvio padrdo; os dados obtidos nas fases 1 e 2
do grupo pneumonia foram comparados através de teste t
pareado de Student. O teste de Mann-Whitney foi usado na
comparacdo de variaveis com distribuicdo ndo normal, que
foram expressas como mediana e faixa de variagao. O valor
de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados

As criangas dos grupos pneumonia ou controle estavam
pareadas para a condicdo socioecondmica, idade (53,6+21,3
versus 59,2+14,9 meses) e razdo masculino:feminino (7:5
versus 5:4). Exceto pelas medidas da prega cutanea trici-
pital, que foram mais baixas nas criangas com pneumonia
(7,7£2,1 versus 10,1£3,5 mm), os grupos pneumonia e
controle ndo diferiram entre si, respectivamente, em relagao
a peso (16,3+3,1 versus 19,0+1,1 kg), altura (103,6x11,4
versus 109,5+8,8 cm) e circunferéncia muscular do braco
(13,2+1,3 versus 14,2+1,0 cm). Apos a alta hospitalar, ndo
houve diferenca estatistica nos dados antropométricos das
criangas do grupo pneumonia.

Os dados da ingestdo alimentar nos Ultimos 6 meses
(% de adequagdo) nao revelaram diferengas entre os gru-
pos pneumonia e controle, respectivamente, em relagdo
a ingestdo de energia (103,0+35,4 versus 93,6+40,1),
proteinas (299,7+143,4 versus 289,5+157,3) e vitamina A
(170,4+104,0 versus 116,9+63,7).

A Tabela 1 apresenta os dados laboratoriais do grupo
controle, os quais estdo dentro dos valores de referéncia.
Na comparagao entre as fases 1 e 2 do grupo pneumonia,
houve diminuigdo dos niveis séricos de hemoglobina, sédio
e albumina, enquanto que a velocidade de hemossedimen-
tagdo, o componente C3 do complemento e a proteina C
reativa foram mais altos nas criangas durante a pneumonia.
A excrecdo urinaria de retinol ndo diferiu entre os controles
(0,16%0,11 umol/L) e as criangas com pneumonia na fase
1 (0,11£0,06 pmol/L) ou na fase 2 (0,12+0,08 pmol/L).
Contudo, os niveis séricos de retinol diminuiram significati-
vamente (1,11+0,43 versus 1,38+0,30 umol/L, p = 0,04)
na fase 1 em comparagdo com a fase 2.

Discussao

O presente estudo documentou que criangas pré-escolares
previamente saudaveis com pneumonia apresentam redugéo
dos niveis de hemoglobina, albumina e retinol, enquanto
que varios marcadores séricos de estresse inflamatdrio sdo
aumentados em relagdo ao grupo controle. Além disso, ocorre
normalizagdo dos niveis séricos de retinol apds recuperagado
completa da pneumonia, sugerindo que a hipovitaminose A
identificada durante infeccdo pode ser uma manifestagao
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Tabela 1 - Dados laboratoriais do grupo controle e do grupo pneumonia durante a infecgdo (Fase 1) e 45 dias ap0s alta hospitalar (Fase 2)

Grupo controle

(n=09)

Grupo pneumonia (n = 12)

Fase 1

Fase 2

Sédio (mEg/L)*
Potassio (mEq/L)

Hemoglobina (g/dL)*
Volume corpuscular médio (mm3)

Ferro (pg/dL)

Proteinas totais (g/dL)

Albumina (g/dL)*

Velocidade de hemossedimentagdo (mm)*

Ferritina (ng/mL)

141,0 (124,0-146,0)

136,0 (132,0-154,0)

142,5 (137,0-147,0)

4,5+0,3 4,5+0,7 4,3+0,5
12,1+1,1 11,5+1,6 12,8+1,1
81,745,1 77,1+11,3 78,2+8,2
76,0+18,2 53,0+27,1 76,4+36,9
7,5%0,6 7,0%0,6 7,4%0,6
4,8+0,3 4,0+0,6 4,7+0,5

18,0 (12,0-46,0)
19,1 (9,5-29,8)

51,5 (4,0-108,0)
33,0 (16,1-130,9)

13,0 (2,0-73,0)
16,9 (0,9-44,3)

Proteina C reativa (mg/L)* 0,18 (0,01-1,2)
Componente C3 do complemento mg/dL)* 146,2+20,2
Componente C4 do complemento (mg/dL) 22,5+7,1
Retinol sérico (umol/L)* 1,29+0,37

1,38 (0,02-9,28) 0,04 (0,01-2,07)
157,2+30,2 130,1+28,8
29,6+£12,2 22,2+7,6
1,11+0,43 1,38+0,30

* p < 0,05 entre fase 1 e fase 2.

sistémica da resposta da fase aguda. Adicionalmente, os
resultados demonstram que a pneumonia aguda em criangas
estd associada a menores niveis séricos de sodio.

A sindrome da resposta da fase aguda (RFA) consiste em
uma cascata de eventos sistémicos adaptativos em resposta
a lesdo ou a infecgdo tecidual local grave. A RFA pode ser
caracterizada clinicamente por anorexia, febre, neutrofilia no
sangue periférico, hipoferremia, anemia progressiva, hipoal-
buminemia e aumento da velocidade de hemossedimenta-
cdo, de niveis séricos da proteina C reativa, da ferritina, do
componente C3 do complemento, entre outras proteinas da
fase agudal®. As alteragbes metabdlicas da RFA incluem o
aumento do gasto energético de repouso e protedlise, além
de hiperglicemia associada a maior produgéo e oxidagdo de
glicose, diminuicdo da glicogénese, resisténcia a insulina e
aumento de glucagon e das atividades de catecolaminas??.
Podem ocorrer aumentos da atividade da vasopressina, da
renina e da aldosterona, resultando em retencgdo de liquidos
e hiponatremial2.

Durante o processo pneumonico, a redugdo transitéria
de albumina sérica é consistente com o desenvolvimento
da RFA e geralmente proporcional a gravidade da resposta
inflamatorial®. Embora a albumina seja frequentemente
usada na avaliagdo do estado nutricional, seus niveis baixos
podem resultar da doenga hepatica, da sindrome nefroética,
do estagio final da doenga maligna ou de muitas infeccoes
cronicas e agudas. Durante as infecgdes, os niveis baixos de
albumina sérica originam-se da menor ingestdo de proteina,
da reducdo dasintese hepatica, da hemodiluigdo, do aumento
do catabolismo proteico ou da passagem dessa proteina do
espaco intravascular para o espaco intersticiall2.

A diminuigdo do retinol sérico encontrada neste estudo
ndo pode ser atribuida a baixa ingestdo de vitamina A nos
meses precedentes. A absorgdo reduzida de vitamina A é

causa pouco provavel dos niveis reduzidos de retinol sérico
encontrados nas criangas com pneumonia, ja que elas ndo
apresentavam diarreia ou histdria de ma absorgéo intestinal.
No presente estudo, ndo pode ser excluida a necessidade mais
alta de retinol associada a uma maior atividade das células
imunes durante a pneumonia. Parece improvavel que uma
maior excregdo urinaria de retinol exerca papel importante na
origem dos baixos niveis de retinol sérico em nossos casos,
ja que tanto o grupo controle quanto o grupo pneumonia
excretaram quantidades similares de retinol na urina.

Finalmente, ndo se pode excluir a mobilizacdo diminuida
da vitamina A das suas reservas hepaticas durante a RFA.
Sob condigdes normais, o retinol armazenado no figado se
liga a RBP, uma proteina carreadora que interage com a
transtiretina e esta envolvida no transporte de retinol para
os tecidos periféricos!3. Devido a diminuigdo da sintese
hepatica dessas proteinas durante a resposta inflamatoria
sistémica, ha reducdo progressiva do retinol sérico durante
a infecgdob. E provéavel que a recuperacdo da infecgdo esteja
associada ao aumento progressivo da RBP e dos niveis de
retinol sérico®.

De forma similar aos nossos resultados, Silva et al.1* do-
cumentaram os niveis de retinol plasmatico significativamente
mais altos apds a recuperagdo do que durante a pneumonia
em 40 criangas hospitalizadas (com idade entre 6 meses e 5
anos). Apesar do tamanho amostral pequeno, nosso estudo
teve critérios de inclusdo e faixa etaria restritos, avaliacdo
dos marcadores de resposta de fase aguda, além de utilizar
diferentes técnicas para avaliar o estado nutricional, incluindo
determinacgédo do retinol urinério. As limitagdes do presente
estudo incluem a falta de bidpsia hepatica para documentar
as baixas reservas de vitamina A e a realizagdo do teste de
dose-resposta relativa (RDR)!>, que permitem inferir sobre
as reservas de retinol hepatico.
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Concluindo, este estudo demonstrou que criangas pré-
escolares previamente saudaveis tém niveis séricos de
vitamina A transitoriamente diminuidos durante a pneu-
monia, o que parece ser um epifendmeno da resposta da
fase aguda.
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