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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Angulo de fase (AF)
€ a diferenca entre a voltagem e a corrente e pode ser
usado como indicador de massa celular corporal. Estu-
dos clinicos mostram que baixos AF estao associados
com morbidade e mortalidade em pacientes criticos. O
objetivo deste estudo foi conhecer a relagdo entre AF e
0 escore pediatrico de risco de mortalidade (PRISM 1)
em pacientes pediatricos sépticos criticos, associando
esse indicador c om a gravidade da sepse.

METODO: Estudo transversal realizado na Unidade de
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Terapia Intensiva (UTI) Pediatrica do Instituto Fernandes
Figueira. Os pacientes foram caracterizados de acordo
com faixa etéria, sexo, gravidade da sepse, etiologia da
insuficiéncia respiratéria, escore de PRISM |, grau de
disfuncao de multiplos érgaos e sistemas (DMOS). A
analise de bioimpedancia elétrica (BIA) foi realizada em
todos os pacientes e, através da razdo dos valores de
reactancia (Xc) e resisténcia (R), foi calculado o AF (AF =
arco-tangente da reactancia/resisténcia x 180°/Pi).
RESULTADOS: Foram avaliados 75 pacientes, sendo
68 (90,7%) com sepse. A incidéncia de choque sépti-
co foi 39,7%, sepse grave 42,6% e sepse 17,6%. Nao
houve diferenca estatistica significativa entre as médias
de angulo de fase e as categorias de PRISM |, porém
observou-se uma relagéo inversa entre os valores de AF
e as categorias de PRISM |, DMOS e tempo de inter-
nacdo. Os valores mais baixos de AF (1,5°-2,2°) foram
observados no maior escore de PRISM | (> 30 %).
CONCLUSOES: Os pacientes pediatricos criticos apre-
sentaram baixos valores de angulo de fase, portanto
deve ter a sua importancia prognéstica estudada.
Unitermos: angulo de fase, escore progndstico, impe-
dancia elétrica, PRISM I, UTI pediatrica.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Phase angle (PA)
is the difference between voltage and current and can
be used as an indicator of body cell mass. Clinical stu-
dies show that low phase angle is associated with mor-
bidity and mortality of critical patients. The purpose of
this study was to know the relation between phase an-
gle and the Pediatric Risk of Mortality | (PRISM I) score,
associating this score with the severity of sepsis.

METHODS: A transversal study was performed at
the Pediatric Intensive Care Unit (PICU) in Institu-
to Fernandes Figueira. The patients were classified
according to age, gender, sepsis severity, cause of
respiratory failure, PRISM | score, multiple organ
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dysfunction syndromes (MODS). Electrical bioimpe-
dance analysis (BIA) was performed in all patients.
Phase angle was calculated directly from reactance
(Xc) and resistance (R). AF = arc-tangent reactance/
resistance x 180°/Pi.

RESULTS: 75 patients (68 septic) were evaluated.
The incidence of septic shock was 39.7%, severe
sepsis 42.6% and sepsis 17.6%. There was no sig-
nificative statistical difference between the mean va-
lues of BIA and the categories of PRISM |, MODS, or
the length of stay the PICU. The PA’s lowest values
(1.5°-2.2°) were associated to the greatest PRISM'’s
scores (> 30%).

CONCLUSIONS: Pediatric critical patients show low
phase angle values, which might have prognostic im-
plication.

Key Words: electrical bioimpedance analysis, phase
angle; PRISM I score; PICU.

INTRODUCAO

Os modelos para predizer risco de morte em grupos
de pacientes internados em unidades de terapia in-
tensiva (UTI), ajustados para as diferengas na gravi-
dade das doencas e diagnésticos, podem ser usados
para comparar os padrdes de cuidados entre unida-
des, ou dentro de uma mesma unidade ao longo do
tempo’. Os escores de risco de mortalidade (através
de escala numérica) comparam a probabilidade de
mortalidade estimada com a mortalidade realmente
observada. Por compararem a mortalidade ajustada
a gravidade da doenca, servem para a classificacao
desses pacientes?.

O escore Pediatric Risk of Mortality (PRISM 1), usado
em UTI pediatrica na ultima década, é apontado por
muitos estudos como valido e confiavel®. Esse escore
foi desenvolvido a partir da identificacdo de variaveis
relevantes para o risco de mortalidade, ponderadas
apos andlise multivariada de regresséao logistica*. Uma
versao revisada do PRISM [, o PRISM lll, esta disponi-
vel desde 1996 e, segundo seus autores, fornece maior
capacidade preditiva®®.

A bioimpedéancia (BIA) € um método simples, rapido e
nao-invasivo para avaliar composi¢éo corporal. Estima
volumes hidricos corporais, baseados na condutivida-
de de uma corrente elétrica de 50 kHz e 800 mA atra-
vés do corpo, onde a massa magra e a agua corporal
total sdo condutores de corrente elétrica e a gordura
corporal oferece resisténcia a sua passagem. A avalia-
¢ao da composicao corporal, usando a BIA, é baseada
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em equacodes de regressdo desenvolvidas a partir de
comparagdes com métodos de referéncia (medida de
absorcao de dupla energia de raios X (DEXA), hidro-
densitometria e radioisétopos que usam os parametros
resisténcia (R), reactancia (Xc) e outras variaveis como
peso, idade, sexo e altura para estimar a agua corporal,
a massa magra, a massa celular corporal e a gordura
corporal®’. No entanto, as estimativas realizadas atra-
vés da BIA baseiam-se em dois pressupostos: que a
hidratacao dos tecidos é igual em todos os individuos,
€ que o corpo humano se comporta como um cilindro
que homogeneamente conduz a corrente elétrica. As-
sim, a BIA ndo € um bom método para avaliacdo da
composigcao corporal nas situagcdes onde esses dois
principios ndo sejam validos; tais como obesidade, pa-
cientes criticos e distUrbios de hidratacdo, como ascite
e edema® .

Angulo de fase (AF) é a diferenca entre a voltagem e a
corrente e pode ser usado como indicador de massa
celular corporal. Ele pode ser obtido diretamente atra-
vés da razdo dos valores de Xc e R. Estudos clinicos
mostram que baixos angulos de fase e baixos niveis
de massa celular corporal estdo associados com mor-
bidade e mortalidade em pacientes criticos®. Embora o
significado biolégico do dngulo de fase ndo seja com-
pletamente compreendido, ele reflete ndo somente a
massa celular corporal, mas também é um dos melho-
res indicadores da funcao da membrana celular, rela-
cionado a razao entre agua extracelular e agua intrace-
lular''. Angulo de fase pode ser usado como indicador
nutricional em adultos e criancas'™. Uma associacao
positiva entre 0 angulo de fase e varios tipos de do-
encas graves sugere que este pode ser um importante
instrumento para estimar resultados clinicos ou moni-
torar pacientes criticos®'2-1,

O objetivo deste estudo foi conhecer a relagdo entre
angulo de fase e escore PRISM | em pacientes pedia-
tricos sépticos criticos, associando este indicador com
a gravidade da sepse.

METODO

Estudo transversal realizado em pacientes admitidos
no periodo de abril de 2004 a dezembro de 2005, na
UTI pediatrica - Unidade de Pacientes Graves (UPG)
- do Departamento de Pediatria do Instituto Fernandes
Figueira (IFF), Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ). A
populagédo foi constituida por pacientes criticos admi-
tidos pela gravidade de seus quadros clinicos, devidos
principalmente a insuficiéncia respiratéria, quadros in-
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fecciosos e instabilidade nos casos de pés-operatério
de cirurgia pediatrica e neurocirurgia. O protocolo foi
aprovado pelo Comité de Etica da Instituicdo e o con-
sentimento informado foi obtido de todos os responsa-
veis. A populacgao foi caracterizada sdcio-demografica-
mente e pelas informagdes clinicas, tais como doenca
de base preexistente; gravidade do quadro infeccioso
(sepse, sepse grave, choque séptico, segundo o In-
ternational Pediatric Sepsis Consensus Conference');
etiologia da insuficiéncia respiratoria: lesdo pulmonar
aguda, sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA), suporte'®'9; escore prognéstico padrdao para
avaliagdo da gravidade de doenca em pacientes pe-
diatricos (PRISM 1)>?%; grau de disfungdo de multiplos
orgaos e sistemas (DMOS)'". As cinco categorias de
PRISM | foram definidas de acordo com a probabilida-
de de 6bito conforme descrito no estudo de Gemke e
van Vught?°.

Todos os pacientes foram tratados de acordo com a
rotina assistencial da UPG, a avaliacdo nutricional e
da BIA passaram a fazer parte essa rotina, sendo re-
alizadas nas primeiras 48h de admissédo. O exame de
BIA foi realizado com o aparelho BIA 101 Quantum I
(RJL Inc., Estados Unidos), através da passagem de
uma corrente alternada de baixa freqiéncia e alta vol-
tagem (800 mA e 50 kHz), indolor e totalmente segu-
ra, aplicada na mé@o e no pé. A impedancia corporal
total foi obtida através da mensuracdo da Xc e da R
em Ohms (Q2). O angulo de fase (¢) foi obtido a par-
tir da relag@o arco-tangente da reactancia/resisténcia
x 180° /Pi cuja férmula foi: ¢ = arco tangente (Xc/R).
Para transformar o resultado de radiano para graus (°),
multiplicou-se o resultado obtido por 180°/Pi ou apro-
ximadamente 57,296'°2'. De acordo com a descricdo
da técnica, eletrodos adesivos foram colocados em
locais previamente padronizados na mao e no pé: um
eletrodo interno (sensitive) foi colocado na superficie
dorsal do punho direito entre os ossos ulnar e radio
e um eletrodo externo (injecting) colocado no terceiro
metacarpo; um eletrodo interno da perna colocado na
superficie anterior do tornozelo direito entre as por¢des
proeminentes dos ossos € um quarto eletrodo, colo-
cado na superficie dorsal do terceiro metacarpo®101215,
Cuidados especiais foram observados em relagdo a
colocacéao dos eletrodos, decubito do paciente e a nao
interferéncia no campo elétrico.

Todos os dados clinicos e de BIA foram coletados em
formulario padronizado e colocados em banco de da-
dos do programa EPIINFO 2000. Os testes t de Stu-
dent, a Andlise de Variancia, o Qui-quadrado e testes
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estatisticos ndo paramétricos foram utilizados para
descrever e analisar as associacdes entre os dados
sumarizados através de médias e/ou medianas e de
proporgoes. Verificou -se também a relacao linear atra-
vés da regressao entre valores de variaveis continuas
como o AF, PRISM | e dias de internagao.

RESULTADOS

Caracterizacao Clinica

Foram avaliados 75 pacientes e suas caracteristicas
estdo apresentadas na tabela 1. A ventilagdo meca-
nica foi instituida em todos os pacientes com sepse.
Ao avaliar a média de tempo de internacdo nos gru-
pos de sepse, observou-se diferenca estatisticamen-
te significativa entre pacientes com choque séptico,
sepse grave e sepse (Tabela 2), sendo que o tempo
médio de internagdo dos pacientes com choque sép-
tico foi duas vezes mais prolongado que os pacientes
com sepse.

Tabela 1 - Caracteristicas dos Pacientes

Varidveis N %
Sexo

Masculino/Feminino 37/38 49,3/50,7
Doencas de base

Respiratéria 27 36

Neuroldgica 19 25,3

Digestiva 17 22,7

Outras 12 16
Sepse 68 90,7
Gravidade da sepse

Sepse 12 17,6

Choque séptico 27 39,7

Sepse grave 29 42,6
Lesao Pulmonar na sepse

Lesao pulmonar aguda 40 58,82

SDRA 18 26,5

Outras 10 14,8

Obito 2 2,66

Tempo médio de permanéncia (dias) 10,9 + 7,1
meédia + DP

Mediana (amplitude)

Angulo de fase (%, média + DP

9 (2-39)
3,24 + 1,15

SDRA = sindrome do desconforto respiratério agudo

Tabela 2 — Média de Tempo de Internacéo dos Pacientes Sép-
ticos

N Média + DP
Choque séptico 27 14,5+ 8,8
Sepse grave 29 10,9 £ 6,2
Sepse 12 7,3+ 3,4

Valor de p = 0,003, associado ao teste Kruskal-Wallis.
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Na avaliacdo do escore PRISM | demonstrou-se que
70,7% dos pacientes (53/75) apresentaram escore de
baixa e moderada probabilidade de morte (PRISM | <
15%) nas primeiras 24h de admissédo, com ocorréncia
de um 6bito, e 20,6% (14/75) apresentaram alta e mui-
to alta probabilidade de morte (PRISM | >15%), ocor-
rendo um Obito neste grupo. Dentre os 6bitos (2/73) um
foi na faixa etaria de 1 ano de vida com choque séptico
e o outro na faixa etaria de > 72,1 — 120 meses com
sepse grave.

Neste estudo ndo se demonstrou relacdo estatistica-
mente significativa entre as categorias de PRISM | e a
gravidade da sepse (evolucéo para sepse, sepse grave
e choque séptico) nos 68 pacientes com sepse (p =
0,58, valor associado ao teste do Qui-quadrado). Na
Andlise de Variancia (ANOVA) também nao houve dife-
renca entre os valores médios de PRISM | e a gravida-
de da sepse (p = 0,26).

Analise da Bioimpedancia - Avaliacdao do Angulo de
Fase

A BIA foi realizada nas primeiras 48 horas em 58,7%
dos pacientes (44/75), média de 3 dias (DP + 3,28) e
mediana de 2 dias.

A distribuicdo das médias do angulo de fase por faixa
etaria esta apresentada na tabela 3.

Tabela 3 - Distribuigdo da Média de Angulo de Fase por Faixa
Etaria

Faixa etaria Angulo de Fase N
(°) Média = DP
<=1 més 2,91 £ 1,01 6
>1 més-1ano 3,28 + 1,28 29
>1ano -2 anos 2,67 + 0,68 9
>2 anos — 6 anos 2,92 + 0,99 14
> 6 anos - 10 anos 3,49 +1,16 9
> 10 anos 4,22 + 0,91 8

p = 0,06, associado a ANOVA.

Nao houve diferenca entre as médias dos angulos de
fase em relacao as categorias de PRISM | e de sepse
(Tabela 4). Entretanto, observou-se relagao inversa
entre os angulos de fase e as categorias de PRISM
I, estando os menores valores de angulo de fase
associados a maior probabilidade de ébito (Figura
1). Ressalta-se nessa figura que 50% dos pacientes
com maior escore de PRISM (> 30 %) apresentaram
os valores mais baixos de angulo de fase, variando
de 1,5°a 2,2°.
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Tabela 4 — Distribuicdo das Médias do Angulo de Fase (°) de
Acordo com as Categorias do Escore PRISM | e da Gravidade
da Sepse

Categorias PRISM | Média + DP N
<=1 3,72 + 1,53 8
1,1-5 3,28 +1,16 35
5,1-15 3,24 + 0,94 18
15,1-30 3,15+ 1,08 9
> 30,1 2,31 £ 1,11 5
Total 75

p = 0,32 (ANOVA)

Categorias de sepse
Choque séptico 3,2+1,0 27
Sepse grave 3,4+1.2 29
Sepse 3314 12
Total 68

p = 0,74 (ANOVA)

Median-25%-5%
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Figura 1 — Boxplot dos Valores de Angulo de Fase em Relagéo
aos Intervalos de Probabilidade de Mortalidade (PRISM I).

Ao comparar os angulos de fase dos pacientes sépti-
cos com DMOS observou-se relacado inversa a partir
do comprometimento de trés 6rgdos, ou seja, quan-
to maior o comprometimento de érgaos menor foi o
valor do angulo de fase (Figura 2). Destaca-se nes-
sa figura que pacientes que tiveram até dois 6rgéos
comprometidos, apresentaram variabilidade maior
do angulo de fase, enquanto pacientes com com-
prometimento de trés ou mais 6rgaos apresentaram
variabilidade menor, com os angulos de fase se dis-
tribuindo mais homogeneamente e com valores mais
baixos.
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Figura 2 - Boxplot dos Valores de Angulo de Fase de acordo com
o Numero de Orgéos Comprometidos na Disfungéo de Multiplos
Orgéaos e Sistemas (DMOS).

Para avaliar os valores de angulo de fase com tempo
de permanéncia dos casos de sepse foi necessario ex-
cluir trés pacientes que apresentaram valores atipicos
(17, 34 e 39 dias). Tais valores ocorreram porque eram
pacientes crbénicos, cuja permanéncia prolongada jus-
tificou-se pela doenca de base e ndo pela evolugao da
sepse. A regressao linear mostrou uma tendéncia de
que quanto maior o &ngulo de fase menor foi o tempo
de internacdo. Esta tendéncia manteve-se na analise
das categorias de sepse grave e choque séptico. En-
tretanto, nos pacientes com choque séptico esta ten-
déncia foi mais evidente, apesar de néo alcancar esta-
tistica significativa (R2 = - 0,10; R=-0,32; p = 0,12).
Neste estudo nado foi possivel demonstrar diferenca
significativa entre os valores de angulo de fase e a
lesdo pulmonar aguda na sepse e sindrome do des-
conforto respiratério agudo, ou com a evolugao para
alta ou obito (respectivamente p = 0,75 e p = 0,50 pelo
teste t de Student).

DISCUSSAO

O angulo de fase tem sido investigado na ultima déca-
da como um instrumento de valor progndstico, nutri-
cional, de fungdo de membrana celular ou indicador de
salde em varias condicdes clinicas.

Apesar de nado se dispor de uma distribuicdo dos va-
lores do angulo de fase em criangas brasileiras sauda-
veis para comparar os resultados encontrados, obser-
vou-se que em relagdo ao estudo de De Palo e col. em
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criancas saudaveis italianas, os valores do presente
estudo foram mais baixos??. Eles observaram em 2044
criangas saudaveis a variagdo da média do AF de 4,6°
- 5,7° na faixa etaria de 2 anos a 9 anos, e entre 5,7° e
6,2° de 10 a 15 anos. Outros estudos em adultos refe-
rem o valor de 3° a 15°. O estudo de Nagano e col.',
realizado em pacientes desnutridos pediatricos, com
idade entre 2 meses e 7 anos, também revelou valores
baixos de angulo de fase (0,7° a 3,1° — valores indivi-
duais), semelhante ao atual estudo.

Observou-se clara tendéncia dos pacientes com es-
cores de PRISM | mais elevados apresentarem os me-
nores valores de angulo de fase. Entretanto, o PRISM
I ndo foi util em prever progndstico em relacéo a gravi-
dade da sepse quando relacionado com as apresenta-
¢oes mais graves de choque séptico e sepse grave. A
principal critica aos escores progndsticos € que os in-
dicadores construidos a partir de dados obtidos na ad-
missao ou nas primeiras 24 horas apenas descrevem
0 progndstico dos pacientes criticos por categoria de
risco. O angulo de fase talvez possa ser um indicador
evolutivo no acompanhamento destes pacientes. O es-
core de PRISM IIl que tem maior capacidade preditiva
nao foi avaliado neste estudo, em razao de seu elevado
custo, o0 que tem limitado seu uso mesmo em paises
desenvolvidos?3,

Mattar e col. compararam pacientes adultos sépticos
€ nao sépticos pela bioimpedancia destacando a utili-
zacao do angulo de fase como indicador prognéstico®.
Por definicdo, o angulo de fase é positivamente asso-
ciado com reactancia e negativamente associado com
resisténcia, e sua variacdo indica alteracées, ou na
composigao corporal ou na fungdo da membrana celu-
lar. Os pacientes com SIRS, sepse, sepse grave e cho-
que séptico apresentaram profundas alteracbes entre
o conteudo de massa magra, agua corporal total e na
sua distribuicdo. O aumento da permeabilidade capilar
e a ruptura do metabolismo de membrana comumente
vistos neste pacientes sdo responsaveis pelo extrava-
samento de liquidos, desenvolvimento do 3° espaco e
hidratacdo da porcao lipofilica da membrana celular, o
que explica os valores de Xc diminuidos e as alteracbes
de R encontradas neste estudo®. Embora a R tenha va-
riado com o grau de hidratagao, a diminuicao da Xc foi
proporcionalmente maior do que a diminuicdo da R,
que resultou em diminuicao do angulo de fase. Os pa-
cientes sépticos que nao sobreviveram apresentaram
AF na fase final da evolugéo de 3,9° + 1,2°, os sépticos
sobreviventes 5,2° + 1,5°, comparados com 6,7° + 1,7°
nos pacientes nao sépticos®. Os valores dos pacientes
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sépticos nao sobreviventes de estudo de Mattar e col.
sdo semelhantes aos obtidos dos pacientes sépticos
do presente estudo. Nao ha dados disponiveis publi-
cados em pacientes sépticos pediatricos criticos que
permitam comparacgoes.

Os pacientes criticos apresentaram desidratacao celu-
lar progressiva e protedlise. Finn e col. demonstraram
que esses pacientes perdem 15% a 20% do seu con-
teudo de potassio e proteina em cerca de 21 dias de
doenca e o volume celular também diminui cerca de
15% a 20%2*. O controle do volume celular é regulado
por hormonios, substratos fisiolégicos como aminoaci-
dos e estresse oxidativo?*. Estudos demonstraram que
a diminuicdo da agua intracelular (AIC) e o aumento da
extracelular (AEC) sao indicadores da reacédo catabé-
lica da sepse, se nao participantes da sua patogéne-
se. A estimativa da AIC pela BIA é menos disponivel
do que a estimativa da AEC e da ACT??5, Entretanto,
estas estimativas dependem de equacdes ndo padro-
nizadas para estes pacientes, especialmente criangcas
menores de 10 anos. O angulo de fase por sua vez é
um indicativo deste equilibrio celular e mostrou-se no
presente estudo alterado nas situagdes de maior gravi-
dade, como na sepse grave e no choque séptico.
Estes efeitos no metabolismo da membrana celular sdo
mediados por citocinas inflamatdrias, especialmente o
fator de necrose tumoral. A relagdo do polimorfismo
destes mediadores, que hoje se sabe esta associada
com a morbidade, mortalidade e prognéstico, prova-
velmente também mostrara associagdo com a bioim-
pedancia através do angulo de fase (dados em fase
de analise). Sdo estes mediadores também os respon-
saveis pelo desenvolvimento da SDRA e da DMOS.
Apesar do estudo n&o ter conseguido demonstrar rela-
cao entre o angulo de fase e evolugao para SDRA, ob-
servou-se uma relagéo entre baixos valores de angulo
de fase e maior numero de érgdos comprometidos na
DMOS. Esta tendéncia de valores mais baixos do an-
gulo de fase foi também evidente no tempo de inter-
nacao, principalmente dos pacientes mais graves, que
foram os de choque séptico.

A associagdo do angulo de fase com mortalidade, ja
documentada em pacientes com sepse?, sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (HIV)™, grandes queima-
dos?, cancer?®, ndo foi demonstrada no grupo estuda-
do, provavelmente em razdo da mortalidade baixa (2
Obitos - 2,66%).

O angulo de fase como indicador nutricional nos pa-
cientes criticos talvez possa ser usado em combinacao
com métodos antropométricos, criando-se um novo
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escore de avaliagcdo, a semelhanca do que foi propos-
to em pacientes com insuficiéncia renal submetido a
procedimentos dialiticos®. O AF avalia diferentes di-
mensdes do estado nutricional, o que implica em maior
poder progndéstico. Este aspecto nao foi investigado no
presente estudo.

Uma limitagdo deste estudo deve-se ao fato do PRISM
| que por definicdo é realizado nas primeiras 24 horas
da admissao, ter sido comparado a BIA, que em cerca
de 42% dos casos foi realizada apos 48 horas. Aten-
¢ao maior deve ser dada ao momento da realizagdo da
BIA para que possam ser corrigidos possiveis vieses
de interpretacgéo.

Diante do exposto, a partir desta analise inicial, encon-
trou-se uma tendéncia de associacao entre angulo de
fase, PRISM |, evolugédo para DMOS e tempo de inter-
nacdo. Acredita-se que estudo que esta sendo desen-
volvido com nlimero maior de pacientes, incluindo ava-
liagdo nutricional, possam demonstrar resultados mais
robustos em relagdo as evidéncias destas associagoes.
A caracterizacao dos valores de angulo de fase na po-
pulacdo de criancgas brasileiras saudaveis é importan-
te para que os dados possam ser comparados. Assim
também, sera interessante comparar os valores de AF,
R e Xc no momento pré-alta dos pacientes graves.
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