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Abstract
Objectives:  The  objective  of  the  present  study  is  to  evaluate  whether  IL-6,  TNF-�,  IL-10  are
associated with  nutritional  status  in  patients  with  cirrhosis  secondary  to  biliary  atresia  and
compare to  healthy  controls.
Methods:  The  parameters  used  for  nutritional  assessment  were  the  standard  deviation  scores  of
height-for-age  and  of  triceps  skinfold  thickness-for-age.  The  severity  of  cirrhosis  was  evaluated
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-�  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

DOI se refere ao artigo:
http://dx.doi.org/10.1016/j.jped.2016.11.009

� Como citar este artigo: Wilasco MI, Uribe-Cruz C, Santetti D, Fries GR, Dornelles CT, Silveira TR. IL-6, TNF-�, IL-10, and nutritional status
in pediatric patients with biliary atresia. J Pediatr (Rio J). 2017;93:517---24.

�� Estudo feito na Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Faculdade de Medicina, Programa de Pós-graduação em Saúde da Criança
e do Adolescente, Porto Alegre, RS, Brasil.

∗ Autor para correspondência.
E-mail: ineswilasco@gmail.com (M.I. Wilasco).

2255-5536/© 2017 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é  um artigo Open Access sob uma licença CC
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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-�  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/).
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IL-6,  TNF-�, IL-10  e  estado  nutricional  em  pacientes  pediátricos  com  atresia  biliar

Resumo
Objetivos:  Avaliar  se  há  associações  entre  a  IL-6,  o  TNF-�,  a  IL-10  e  a  estado  nutricional  em
pacientes com  cirrose  secundária  a  atresia  biliar  e  comparar  com  controles  saudáveis.
Métodos:  Os  parâmetros  usados  na  avaliação  nutricional  foram  desvio  padrão  de  estatura  para
a idade  e  espessura  da  prega  cutânea  do  tríceps  para  a  idade.  A  gravidade  da  cirrose  foi  avaliada
por meio  da  classificação  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-�  e  a  IL-10  foram  significativamente  maiores  no  grupo  de  cirrose
em comparação  com  o  grupo  de  controle  [2,4  em  comparação  com  0,24  (p  <  0,001)],  [0,21
em comparação  com  0,14  (p  =  0,007)]  e  [0,65  em  comparação  com  0,36  (p  =  0,004)],  respec-
tivamente.  A  IL-6  e  a  IL-10  demonstraram  correlação  positiva  com  a  gravidade  da  doença
(0,450; p  =  0,001)  e  (0,410;  p  =  0,002),  respectivamente.  O  TNF-�  não  mostrou  relevância  na
gravidade da  doença  (0,100;  p  =  0,478).  Com  relação  à  avaliação  nutricional,  a  IL-6  demons-
trou correlação  negativa  com  o  desvio  padrão  de  estatura  para  a  idade  (−0,493;  p  <  0,001)  e  o
desvio padrão  de  espessura  da  prega  cutânea  do  tríceps  para  a  idade  (−0,503;  p  <  0,001),  res-
pectivamente.  A  IL-10  demonstrou  correlação  negativa  com  o  desvio  padrão  de  estatura  para
a idade  (−0,476;  p  <  0,001)  e  o  desvio  padrão  de  espessura  da  prega  cutânea  do  tríceps  para
a idade  (−0,388;  p  =  0,004),  respectivamente.  O  TNF-�  não  mostrou  relevância  em  ambos  os
parâmetros  antropométricos  [(−0,083;  p  =  0,555);  (−0,161;  p  =  0,253)].
Conclusão:  Assim,  sugerimos  que,  em  pacientes  com  cirrose  secundária  a  atresia  biliar,  IL-6
pode ser  usado  como  um  possível  biomarcador  de  suporte  do  estado  nutricional  deficiente  e
níveis aumentados  de  IL-10  podem  ser  usados  como  um  possível  biomarcador  de  suporte,  em
fase inicial,  de  deterioração  do  estado  nutricional.
© 2017  Sociedade  Brasileira  de  Pediatria.  Publicado  por  Elsevier  Editora  Ltda.  Este é um  artigo
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 atresia  biliar  (AB)  é  uma  colangiopatia  idiopática  infan-
il  caracterizada  pela  obstrução  total  das  vias  biliares.
nflamação  progressiva  e  a  fibrose  levam  a  cirrose  biliar
ecundária  na  maioria  dos  pacientes.1,2 A  cirrose,  que  repre-
enta  o  estágio  terminal  de  muitas  doenças hepáticas,  é
dentificada  histopatologicamente  como  um  processo  difuso
e  fibrose  hepática  e  formação  de  nódulos.3 A  progressão
a  cirrose  leva  a  um  fornecimento  irregular  de  nutrien-
es,  oxigênio  e  metabólitos.4,5 Essas  alterações  afetam  a
íntese  de  energia  e  o  metabolismo,  afetam  o  estado  nutri-
ional  de  pacientes  com  doença hepática.6 A  patogênese
a  desnutrição  na  doença hepática  é  multifatorial  e  a
ossível  etiologia  é  uma  combinação  de  doenças como  inges-
ão  calórica  reduzida  resultante  de  anorexia  e  restrições

limentares,  má  absorção intestinal,  anormalidades  no
etabolismo  de  macronutrientes  e  aumento  das  citocinas
ró-inflamatórias.6 De  fato,  a  desnutrição  é  reconhecida

j
c

 BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.

omo  um  fator  associado  a  aumento  da  morbidez  e mortali-
ade  nos  períodos  pré  e pós-transplante  de  fígado.7 Crianças

 adolescentes  com  doença hepática  crônica  apresentam
umento  nas  necessidades  energéticas,  correspondem  a
20-150%  de  sua  necessidade  estimada  de  energia  (EER).8

As  citocinas  e  os  fatores  de  crescimento  conhecida-
ente  desempenham  um  importante  papel  na  cirrose.  A

nterleucina  6  (IL-6)  tem  sido  associada  a  pioria  no  estado
utricional  em  pacientes  crônicos.9 Em  pacientes  com  cir-
ose,  foi  descrita  uma  associação  significativa  do  fator  de
ecrose  tumoral  alfa  (TNF-�) e  seus  receptores  com  meta-
olismo  energético,  sugere  que  a ativação do  sistema  TNF-�
ontribui  para  a  síndrome  da  anorexia-caquexia  vista  nes-
es  pacientes.10 Por  outro  lado,  a  interleucina  10  (IL-10)

 uma  citocina  com  propriedades  anti-inflamatórias  e  sua
xpressão  na  AB  é  controversa.11
A  avaliação  nutricional  de  pacientes  com  cirrose  é  pre-
udicada  pela  presença de  organomegalia  e  edema  e  pela
omplexidade  da  interpretação dos  parâmetros  laboratoriais
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IL-6,  TNF-�, IL-10  in  biliary  atresia  

comumente  usados  para  avaliar  a  nutrição, considerados
anormais  para  doença hepática.8,12 A  avaliação  nutricio-
nal  de  crianças com  cirrose  é  complicada  pela  presença
de  retenção de  líquidos,  hepatomegalia  e  esplenomega-
lia,  as  quais  podem  distorcer  as  medidas  antropométricas.6

Considerando  as  associações  entre  as  citocinas  e  o  estado
nutricional,  eles  podem  ser  biomarcadores  indiretos  para
auxiliar  na  avaliação nutricional.

O  objetivo  deste  estudo  é  avaliar  se  há  associações  entre
a  IL-6,  o  TNF-a,  a  IL-10  e  a  situação nutricional  em  pacientes
com  cirrose  secundária  a  AB.

Métodos

De  dezembro  de  2006  a  dezembro  de  2011,  53  crianças
com  cirrose  secundária  a  AB  e  33  crianças saudáveis,  bem
nutridas,  e  controles  pareados  por  sexo  e  idade  foram  recru-
tados  no  Hospital  de  Clínicas  de  Porto  Alegre.  A  idade  dos
participantes  variou  de  4  meses  a  17  anos.  Todos  os  partici-
pantes  foram  submetidos  a  avaliação  do  estado  nutricional
e  concluíram  um  questionário  destinado  a  coletar  dados  clí-
nicos,  alimentares  e  demográficos.  Este  estudo  foi  aprovado
pelo  Comitê  de  Ética  e  Pesquisa  do  Hospital  de  Clínicas
de  Porto  Alegre.  O  estudo  segue  as  normas  da  Resolução
466/12  que  regem  pesquisa  em  humanos.  O  número  CAEE
é  0317.0.001.000-10.  Foi  obtido  o  consentimento  informado
e  por  escrito  dos  pais  ou  responsáveis  legais  de  todas  as
crianças  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
biópsia  feita  em  cirurgia.  Com  relação ao  diagnóstico  de  cir-
rose,  39  (73,6%)  foram  submetidos  a  biópsia.  O  restante  dos
pacientes  não  apresentou  doenças que  os  levassem  a  ser  sub-
metidos  a  um  procedimento  invasivo;  mesmo  assim,  foram
diagnosticados  pela  avaliação  clínica,  pelos  testes  bioquí-
micos  e  pelas  alterações  no  ultrassom  compatíveis  com
cirrose.

Os  critérios  de  exclusão  foram  presença de  qualquer
outra  doença (crônica  ou  aguda),  infecção aguda,  febre
no  momento  da  coleta  de  sangue,  terapia  antibiótica  até
15  dias  da  coleta  de  sangue  e  terapia  com  esteroides.  Todos
os  participantes  receberam  vitaminas  A,  D,  E  e  K,  minerais,
antiácidos  e  inibidores  da  bomba  de  prótons,  se  necessário
como  parte  do  padrão  de  cuidado.

A  gravidade  da  cirrose  foi  avaliada  por  meio  da
classificação  de  Child-Pugh  e dos  escores  da  doença hepá-
tica  terminal  pediátrica  (PELD)  e  do  modelo  para  doença
hepática  terminal  (MELD).  Os  pacientes  foram  categoriza-
dos  em  classe  de  Child-Pugh  A  (doença leve),  B  (doença
moderada)  e  C  (doença grave).  Para  fins  de  uniformidade,
as  categorias  B  e  C  foram  agrupadas.  Os  indivíduos  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,  os
valores  mais  elevados  indicam  doença mais  grave.
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rupo  de  controle

odos  os  participantes  atribuídos  ao  grupo  de  controle  foram
rianças e  adolescentes  saudáveis  e  bem  nutridos,  agen-
ados  para  serem  submetidos  a  coleta  de  sangue  para
erificações  do  bem-estar  das  crianças ou  procedimentos
irúrgicos  menores.  Os  critérios  de  exclusão  foram:  nasci-
ento  prematuro,  presença de  quaisquer  outras  condições

crônicas  ou  agudas),  dieta  restritiva  e  uso  de  medicação
exceto  ferro  e  vitaminas  em  doses  profiláticas).

valiação  do  estado  nutricional

m  ambos  os  grupos,  o  estado  nutricional  foi  avaliado  por
eio  de  medidas  antropométricas,  obtidas  conforme  des-

rito  no  Curso  de  Formação  em  Avaliação  do  Crescimento
nfantil  da  Organização  Mundial  de  Saúde  (OMS).  O  estado
utricional  foi  classificado  com  os  escores  de  desvio  padrão
EDP),  de  acordo  com  as  Normas  e  Referência  da  OMS.  Os
arâmetros  usados  na  classificação  do  estado  nutricional
oram  estatura  para  a  idade  (H/A),  espessura  da  prega
utânea  do  tríceps  para  a  idade  (TSF/A)  e  circunferência  do
raço  médio-superior  para  a  idade  (MUAC/A).  O  parâmetro
o  índice  de  massa  corporal  para  a  idade  (IMC/A)  foi  usado
ara  classificar  os  controles  como  bem  nutridos  (dados
ão  mostrados).  Os  valores  de  EDP-IMC/A  fora  dos  limites
e  −2,0  e  +2,0  para  crianças abaixo  de  5  anos  e  fora  dos
imites  de  −2,0  e  +1,0  para  crianças acima  de  5  anos  foram
sados  para  definir  boa  nutrição no  grupo  de  controle.
ubnutrição  no  grupo  de  cirrose  foi  considerada  quando
DP-H/A  e  ou  EDP-TSF/A  foram  iguais  ou  abaixo  de  −2,0.
s  mesmos  parâmetros  usados  na  avaliação  individual  do
stado  nutricional  no  grupo  de  cirrose  foram  usados  para
omparar  os  resultados  da  avaliação entre  os  grupos.  O
oftware  Anthro  da  OMS,  versão  3.0,13 foi  usado  para
alcular  os  dados  antropométricos  para  crianças abaixo  de

 anos,  ao  passo  que  os  dados  das  crianças  acima  de  5  anos
 adolescentes  foram  calculados  no  conjunto  de  softwares
e  Parâmetros  Antropométricos  AnthroPlus14 e  Frisancho15

a  OMS.
As  dietas  habituais  dos  participantes  foram  avaliadas  por

eio  de  um  recordatório  alimentar  de  três  dias  (dois  dias  da
emana  não  consecutivos  e  um  dia  de  fim  de  semana).  Todos
s  recordatórios  alimentares  foram  calculados  no  programa
e  computador  Nutwin  (versão  2.5).  Após  calcular  a  média
e  ingestão  alimentar  durante  os  três  dias  registrados,  foi
eterminada  a  EER,  considerando  a  idade,  a  estatura  e

 peso  dos  pacientes,  de  acordo  com  as  recomendações
e  ingestão  dietética  de  referência  (IDR)  e  referência  de
ngestão  diária  (RID).  Após  analisar  o  registro  alimentar
e  três  dias,  os  pacientes  que  não  atingiram  a  meta  mínima
e  120%  das  necessidades  individuais  recomendadas  recebe-
am  complemento.  Aqueles  que  não  toleraram  as  necessida-
es  energéticas  oralmente  receberam  suplementação ente-
al  e  aqueles  que  não  puderam  se  alimentar  sozinhos  rece-
eram  nutrição enteral  exclusiva;  50  pacientes  receberam

limentação  oral  (33,9%  dos  pacientes  receberam  comple-
ento  por  fórmula  hipercalórica);  dois  pacientes  receberam

utrição  enteral  e  um  recebeu  os  dois  (alimentação  oral  e
nteral).
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Tabela  1  Características  gerais  da  cirrose  e  do  grupo  de  controle

Características  Grupo  de  cirrose
(n  =  53)

Grupo  de  controle
(n  =  33)

p

Idade  (meses)  23,6  (8,4  a  87,5)  28,6  (16,0  a  89,5)  0,647a

Sexo  0,780b

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) <  0,001a

TNF-˛  (pg/mL) 0,21  (0,13  a  0,44) 0,14  (0,12  a  0,16) 0,007a

IL-10  (pg/mL)  0,65  (0,36  a  1,79)  0,36  (0,56  a  0,53)  0,004a

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 doença hepática terminal; PELD, doença hepática terminal pediátrica.
rtil).
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Os dados são expressos como n (%) ou mediana (intervalo interqua
a Teste U de Mann-Whitney.
b Teste qui-quadrado.

uantificação de  citocinas

s  amostras  de  sangue  foram  coletadas  em  jejum  de  pelo
enos  três  horas.  O  soro  foi  centrifugado  por  10  minutos  a

.000  g  (4 ◦C)  e  armazenado  a  −80 ◦C  para  análise  posterior.
A  quantificação de  IL-6,  IL-10  e  TNF-� no  soro  foi  ana-

isada  em  duplicidade  por  citometria  de  fluxo  ---  técnica  de
ytometric  Bead  Array,  de  acordo  com  o  protocolo  do  fabri-
ante  (BD  Biosciences,  EUA).

A  avaliação dos  biomarcadores  foi  feita  juntamente  com
 avaliação  nutricional,  e  não  com  a  cirurgia  de  Kasai.  A
valiação  nutricional  e  a  coleta  de  sangue  foram  feitas  com
m  intervalo  de  no  máximo  uma  semana.

nálise  estatística

s  variáveis  são  expressas  como  média  ±  DP  ou  mediana.
 teste  de  Kolmogorov-Smirnov  foi  usado  para  avaliar

 normalidade  da  distribuição  de  dados.  As  variáveis
istribuídas  normalmente  foram  comparadas  por  meio  da
nálise  de  variância  (Anova)  e  pelo  teste  t  de  Student.  As
ariáveis  assimetricamente  distribuídas  foram  analisadas
or  meio  dos  testes  de  Kruskal-Wallis  e  U  de  Mann-Whitney.
s  coeficientes  de  Spearman  foram  usados  para  testar  a
orrelação.  A  análise  de  covariância  (Ancova)  foi  usada
ara  controlar  os  fatores  de  confusão  entre  as  citocinas

 os  parâmetros  nutricionais.  Para  isso,  os  parâmetros
utricionais  foram  estratificados  em  tercis  e  os  níveis  de
itocina  foram  transformados  em  log  para  viabilizar  o  uso

e  um  teste  paramétrico.  A  raiz  quadrada  do  eta  quadrado
oi  usada  para  estimar  o  efeito  do  tamanho  e  interpretada
om  base  na  escala  de  Pearson.  O  nível  de  significância  foi
stabelecido  em  5%  para  todas  as  análises.

O
m
(
c

esultados

aracterísticas  gerais

ão  houve  diferenças  significativas  entre  os  grupos  em
dade  ou  sexo.  A  maioria  dos  pacientes  foi  classificada  como
lasse  de  Child-Pugh  A  e  apresentou  escores  de  PELD/MELD
baixo  de  15  (tabela  1).

Com  relação ao  quadro  clínico  da  doença,  todos  os  paci-
ntes  (100%)  apresentaram  esplenomegalia,  sete  (13,2%)
scite,  19  (35,8%)  sangramento  de  varizes,  31  (58,5%)  icte-
ícia  evidente  e  38  (71,7%)  trombocitopenia.

stado  nutricional  e  avaliação  dietética

s  parâmetros  nutricionais  de  interesse  e  os  resultados
a  avaliação nutricional  são  mostrados  na  tabela  2.  Para
valiação  da  ingestão  alimentar  por  meio  da  EER  (%),  os  par-
icipantes  foram  divididos  em  quatro  faixas  etárias:  0-2,  2-5,
-10  e  >10  anos.  A  mediana  (intervalo  interquartil)  da  EER
%)  de  cada  faixa  etária  foi  de  122  (97-162),  106  (85-128),
8  (77-105)  e  81  (63-95).  A  avaliação  nutricional  revelou
ue  a  maioria  dos  pacientes  no  grupo  de  cirrose  estava  bem
utrida  (69,2%).

orrelação  da  gravidade  da  cirrose  com  os  níveis
e citocina  e  os  parâmetros  nutricionais
s  níveis  das  citocinas  estudadas  foram  significativamente
aiores  no  grupo  de  cirrose  do  que  no  grupo  de  controle

tabela  1).  O  escore  de  Child-Pugh  foi  usado  para  correla-
ionar  os  níveis  de  citocina  com  a  gravidade  da  cirrose.  As



IL-6,  TNF-�, IL-10  in  biliary  atresia  521

Tabela  2  Parâmetros  e  avaliação  nutricionais

Características  Grupo  de  cirrose  Grupo  de  controle  pd

n  n  (%)  n  n  (%)

EDP-H/A  53  33  <  0,001
≤ −2,00  16  (30,2)c 0  (0,0)
−1,99 a  −1,01  17  (32,1)c 2  (6,1)
−1,00 a  +1,00  18  (34,0)  23  (69,7)c

+1,00  a  +1,99  2  (3,8)  6  (18,2)c

≥  +2,00  0  (0,0)  2  (6,1)

EDP-MUAC/A  52b 33  <  0,001
≤ −2,00 11  (21,1)c 0  (0,0)
−1,99 a  −1,01 14  (26,9)c 0  (0,0)
−1,00 a  +1,00  21  (40,4)  31  (93,9)c

+1,00  a  +1,99  5  (9,6)  2  (6,1)
≥ +2,00  1  (1,9)  0  (0,0)

EDP-TSF/A  52b 33  0,002
≤ −2,00  9  (17,3)c 0  (0,0)
−1,99 a  −1,01  11  (21,2)c 1  (3,0)
−1,00 a  +1,00  28  (53,8)  30  (90,9)c

+1,00  a  +1,99  4  (7,7)  2  (6,1)
≥ +2,00  0  (0,0)  0  (0,0)

Classificação nutricional
(EDP-H/A  e  EDP-TSF/A)a

52b 33  0,002

Subnutrido  15  (28,8)c 0  (0,0)
Bem nutrido  36  (69,2)  33  (100)c

Sobrepeso  1  (1,9)  0  (0,0)

EDP-H/A, escore de desvio padrão da estatura para a idade; EDP-MUAC/A, escore de desvio padrão da circunferência do braço médio-
-superior para a idade; EDP-TSF/A, escore de desvio padrão da espessura da prega cutânea do tríceps para a idade.

a O menor dos dois valores usado para classificação nutricional.
b e −0,

s aju
t (var

e
d
a
a
m
c
A
t
c

e
e
a

D

N
c
c
a

Um paciente apresentou um escore de desvio padrão abaixo d
c Associação significativa a 5% de acordo com o teste de resíduo
d Teste qui-quadrado (variáveis categóricas) e teste t de Studen

correlações  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  há  correlações
entre  os  parâmetros  nutricionais  e  a  gravidade  da  doença.
Todos  os  parâmetros  nutricionais  de  interesse  foram  mode-
radamente  correlacionados  com  a  gravidade  da  doença.
A  IL-6  e a  IL-10  demonstraram  correlação  positiva  com  a
gravidade  da  doença (0,45;  p  =  0,001)  e  (0,41;  p  =  0,002),
respectivamente.  O  TNF-� não  mostrou  significância  (0,0;
p  =  0,478).  Com  relação aos  parâmetros  antropométricos,
o  EDP-H/A,  SDS-MUAC/A  e  EDP-TSF/A  mostraram  uma
correlação  inversa  com  a  gravidade  da  doença, respec-
tivamente:  −0,47  (p  <  0,001),  −0,45  (p  =  0,001)  e  −0,43
(p  =  0,002).

Correlação  entre  as  citocinas  e os  parâmetros
nutricionais

Os  coeficientes  de  Spearman  revelaram  correlação  mode-

rada,  inversa,  estatisticamente  significativa  dos  parâmetros
nutricionais  de  interesse  com  IL-6  e  IL-10  (tabela  3).

Para  controlar  possíveis  variáveis  de  confusão,  a  aná-
lise  de  covariância  (Ancova)  foi  feita  para  detectar  se

n
p
c
O

01 e foi excluído da amostra.
stados.
iáveis contínuas).

sses  fatores  permaneceram  independentemente  associa-
os  a  citocinas.  Dos  três  parâmetros  nutricionais  avaliados,
penas  o EDP-H/A  permaneceu  associado  a  citocinas  após  o
juste  para  o  escore  de  Child-Pugh,  idade  e  EER  (%).  Para
elhor  entender  essa  associação,  o  EDP-H/A  foi  estratifi-

ado  em  tercis.  Os  resultados  são  mostrados  na  figura  1.
s  crianças classificadas  no  primeiro  e  segundo  tercis  mos-
raram  maiores  níveis  de  IL-6  e  IL-10  do  que  aquelas
lassificadas  no  terceiro  tercil.

De  acordo  com  os  valores  do  eta  quadrado,  o  EDP-H/A
xplicou  15,4%  e  19,7%  da  variabilidade  nos  níveis  de  IL-6

 IL-10,  respectivamente,  ao  passo  que  o  TNF-� explicou
penas  3,6%  (nenhuma  relevância  estatística).

iscussão

o  presente  estudo,  correlacionamos  o  estado  nutricional
om  as  citocinas  e  a  gravidade  da  doença. A  literatura  des-
reve  que  o  um  estado  nutricional  deteriorado  aumenta

 gravidade  da  doença, que,  por  sua  vez,  piora  o  estado

utricional.8 Com  relação ao  estado  nutricional,  todos  os
arâmetros  antropométricos  foram  avaliados  e  estatisti-
amente  analisados  como  escore  z,  recomendado  pela
MS.13,14 Com  relação à  gravidade  da  cirrose,  a  análise
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Tabela  3  Correlação  entre  as  citocinas  e  os  parâmetros  nutricionais  (coeficiente  de  Spearman)

Características  IL-6
rs (valor  de  p)

IL-10
rs (valor  de  p)

TNF-�
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 padrão da estatura para a idade; EDP-MUAC/A, escore de desvio padrão da circunferência do braço médio-
-superior para a idade; EDP-TSF/A, escore de desvio padrão da espessura da prega cutânea do tríceps para a idade; rs, coeficiente de
Spearman.
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Figura  1  Valores  das  citocinas  estratificadas  em  tercis  de  estatura  para  a  idade:  a,  valores  de  IL-6  no  soro;  b,  valores  de  IL-10  no
soro; c,  valores  de  TNF-�  no  soro.
As  crianças  classificadas  no  primeiro  e  segundo  tercis  mostraram  maiores  níveis  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  mínimos  e  máximos  da  amostra.  Os  asteriscos  e
círculos representam  discrepantes.
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2,  eta  quadrado;  M,  mediana  (percentis  25  e  75);  EDP-H/A,  es

statística  foi  feita  com  o  escore  de  Child-Pugh  (todos
s  pacientes)  e  PELD  (crianças abaixo  de  12  anos)/MELD
crianças  acima  de  12  anos  e  adolescentes).  Os  resultados
oram  semelhantes  em  ambos  os  escores.  Assim,  a  escolha
o  escore  de  Child-Pugh  foi  feita  para  padronizar  a  análise
om  apenas  um  escore,  pois,  devido  à  ampla  faixa  etária,
eríamos  de  usar  os  dois  escores  juntos  (PELD/MELD),  o  que
eduziria  a  uniformidade.  Para  avaliar  o  consumo  de  alimen-
os,  a  escolha  foi  o  uso  da  EER  (obtida  por  meio  de  equações
ue  consideram  o  gasto  de  energia,  idade,  sexo,  peso,  altura

 nível  de  atividade  física  e  suas  fórmulas  são  diferentes  para
ada  estágio  da  vida).  A  EER  foi  calculada  individualmente  e,
pós  analisar  o  recordatário  alimentar  de  três  dias,  foi  pos-
ível  verificar  se  os  pacientes  ingeriam  o  valor  energético
ecomendado  para  cirrose.

A  Sociedade  Americana  de  Nutrição Parenteral  e  Ente-
al  (ASPEN)  publicou  recentemente  um  documento  que

edefiniu  a  desnutrição  pediátrica  e  sugeriu  a  inclusão  de
itocinas  pró-inflamatórias  como  adjuvantes  na  avaliação
utricional.16 A  IL-6  é  uma  citocina  que  reflete  o  estado  infla-
atório  de  pacientes  com  doença hepática  crônica  e  pode

m
s
(
p

de  desvio  padrão  da  estatura  para  a  idade.

er  um  possível  marcador  de  progressão  da  doença.17 Na
resente  amostra,  maiores  níveis  de  IL-6  foram  encontrados
m  pacientes  comparados  com  o  grupo  de  controle  (2,40  em
omparação  com  0,24  pg/mL,  p  <  0,001)  e  uma  correlação
oderada  foi  observada  entre  IL-6  e  a  gravidade  da  doença

rs =  0,45).  Em  uma  publicação  recente,  nosso  grupo  já
ostrou  uma  associação  entre  a  IL-6  e  o  estado  nutricional

m  crianças e  adolescentes  com  doença hepática  crônica.
omparamos  os  pacientes  pediátricos  em  risco  nutricional
om  pacientes  bem  nutridos  e  os  valores  de  IL-6  foram
aiores  no  primeiro  grupo  (7,12  pg/mL  em  comparação  com

,63  pg/mL;  p  =  0,02).18 Apesar  de  as  amostras  em  ambos  os
studos  diferirem  (a  amostra  do  presente  estudo  é  consti-
uída  apenas  de  pacientes  com  cirrose  por  AB),  os  resultados
ão  semelhantes,  demonstram  uma  relação entre  o  estado
utricional  e IL-6.  El-Faramawy  et  al.1 avaliaram  a  IL-6
m  uma  amostra  de  crianças mais  novas  (idade  17,8  ±  4,8

eses)  e  constataram  valores  muito  semelhantes  aos  nos-

os.  Kobayashi  et  al.19 avaliaram  a  IL-6  em  outras  crianças
idade  12,5  ±  3,4  anos)  e  classificaram  a  função  hepática
or  gravidade  e  sexo.  Eles  demonstraram  que  a  citocina  foi
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maior  em  pacientes  com  doença mais  grave  em  todas  as  fai-
xas  etárias.  Portanto,  nossos  resultados  confirma  o  papel  da
IL-6  como  um  possível  biomarcador  de  suporte  da  gravidade
da  cirrose  em  crianças com  cirrose  secundária  a  AB.

O  TNF-� é  considerado  uma  citocina  pró-inflamatória.20

Em  pacientes  adultos  com  câncer,  ela  comprovadamente
reduz  o  apetite  e a  ingestão  de  alimentos.21 Apesar  de
o  grupo  de  cirrose  mostrar  maiores  valores  de  TNF-� do
que  o  grupo  de  controle  (p  =  0,004),  nossos  achados  não
revelaram  correção  entre  essa  citocina  e  a  gravidade  da
doença  (p  =  0,478),  nem  qualquer  parâmetro  antropo-
métrico.  Os  mesmos  resultados  foram  demonstrados  por
Santetti  et  al.18 Em  uma  amostra  de  adultos,  Shiraki  et  al.10

encontraram  maiores  valores  em  pacientes  com  cirrose  em
comparação  com  o  grupo  de  controle  (p  <  0,001),  bem  como
em  pacientes  com  doença 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  prevalência  de  desnutrição  (28,3%).

De  acordo  com  Nelson  et  al.,  IL-10  é  uma  citocina
anti-inflamatória  com  efeito  protetor  contra  fibrogênese
hepática  e  desempenha  um  importante  papel  na  regulação
da  resposta  imune.22 A  variação nos  níveis  pode  estar
associada  a  polimorfismos  no  gene  que  codifica  a  IL-10.23

Narayanaswamy  et  al.  avaliaram  essa  citocina  em  pacientes
com  AB  submetidos  a  portoenterostomia  e  não  constata-
ram  diferença  significativa  nos  níveis  quando  comparados
com  aqueles  do  grupo  de  controle  (p  =  0,8);  contudo,  esses
níveis  foram  maiores  do  que  aqueles  encontrados  nos  con-
troles  colestáticos  (p  =  0,05).24 Em  nossa  amostra,  o nível
dessa  citocina  foi  maior  em  pacientes  com  cirrose  do  que  no
grupo  de  controle  (0,65  em  comparação  com  0,36  pg/mL,
p  =  0,004)  e mostrou  uma  correlação  moderada  com  a gra-
vidade  da  doença (rs =  0,41).  Por  outro  lado,  Jian  et  al.11

e  Wu  et  al.25 avaliaram  a  IL-10  em  pacientes  submetidos
a  portoenterostomia  e  não  constataram  diferença entre  os
pacientes  e  os  controles.

Em  nossos  pacientes,  os  achados  da  avaliação  antropo-
métrica  foram  correlacionados  com  a  gravidade  da  doença
(tabela  3).  Nossos  achados  são  semelhantes  àqueles  rela-
tados  por  Hurtado-López  et  al.,  Saron  et  al.,  Elkabbany
et  al.,  que  compararam  TSF/A  com  a  gravidade  da  doença
em  crianças com  doença hepática  crônica  e  constataram
que  o  grau  de  deterioração  da  função  hepática  estava
intimamente  relacionado  ao  estado  nutricional.26---28 Nos-
sos  dados  refletem  o  fato  de  que  a  gravidade  da  doença
leva  a  uma  deterioração  do  estado  nutricional;  isso,  por
sua  vez,  piora  a  condição clínica  do  paciente.  Portanto,
é  essencial  que  intervenções  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  doença crônica.9 Shiraki  et  al.
sugeriram  que  a  ativação do  TNF-� leva  a  um  metabolismo
anormal,  o  que  contribui  para  o  processo  de  desnutrição
em  adultos  com  cirrose.10 Nossos  achados  demonstraram
uma  correlação  moderada  da  estatura  com  a  IL-6  e  IL-10

(fig.  1).  Após  dividir  as  medições  de  EDP-H/A  em  tercis  e
comparar  os  valores  de  IL-6  e  IL-10  em  cada  tercil,  cons-
tatamos  diferenças  significativas  no  primeiro  e  no  segundo
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ercis  em  comparação  com  o  terceiro  tercil.  Isso  demonstra
ue  quanto  maior  o  comprometimento  do  estado  nutricional
conforme  representado  pela  estatura  para  a  idade),  maior  o
ível  de  IL-6  e  IL-10  (fig.  1).  Assim,  as  crianças classificadas
o  primeiro  e  segundo  tercis  mostraram  maiores  níveis  de
L-6  e  IL-10  do  que  aquelas  classificadas  no  terceiro  tercil,  o
ue  demonstra  o  comprometimento  do  estado  nutricional.
pesar  de  nossos  achados  terem  mostrado  correlação  entre
s  citocinas  e  a  gravidade  da  doença, alguns  fatores  devem
er  considerados  alterações  no  metabolismo  hepático.

Monk  et  al.,  em  uma  publicação  recente,  estudaram  a
rogressão  do  peso  corporal  em  ratos  desmamados  alimen-
ados  com  diferentes  dietas;29 seus  achados  sugerem  que
s  altos  níveis  de  IL-10  dependem  do  metabolismo  alte-
ado  que  ocorre  com  déficits  nutricionais.  Na  prática,  nossos
esultados  demonstram  que  o  maior  atraso  no  crescimento
stá  associado  aos  níveis  mais  elevados  de  IL-6  e  IL-10  e
omo  a  estatura  é  um  indicador  de  desnutrição  na  população
ediátrica,  pode-se  concluir  que  as  maiores  concentrações
e  IL-6  e  IL-10  estão  associadas  a  pior  desnutrição.  Esses
esultados  confirmam  o  papel  da  IL-6  como  um  indicador
e  pioria  no  estado  nutricional  e  sugere  que  o  nível  de  IL-
0  pode  servir  como  um  sistema  de  alerta  da  tentativa  de

 corpo  superar  o  processo  inflamatório  que  ocorre  com  a
eterioração  do  estado  nutricional.  Considerando  que  há
ários  polimorfismos  gênicos  dessas  interceulinas,30 estudos
dicionais  devem  avaliar  esses  alelos  nessa  população.

O  principal  ponto  forte  de  nosso  estudo  foi  a  análise
rospectiva  de  um  grupo  de  pacientes  com  uma  etiolo-
ia  homogênea  de  doença hepática.  As  limitações  de  nosso
studo  foram:  tamanho  da  amostra  relativamente  pequeno,
imitado  a pacientes  que  deram  entrada  em  nosso  hospi-
al,  e  pequeno  número  de  pacientes  com  doença grave.  As
ecomendações  para  pesquisa  adicional  são  reproduzir  este
studo  com  uma  amostra  maior,  inclusive  mais  pacientes  e
oenças  graves.

Em  conclusão,  a  IL-6  pode  ser  usada  como  um  possível
iomarcador  de  suporte  do  estado  nutricional  deficiente  e
íveis  aumentados  de  IL-10  podem  ser  usados  como  um  possí-
el  biomarcador  de  suporte,  em  fase  inicial,  de  deterioração
o  estado  nutricional  em  pacientes  com  cirrose  secundária

 AB.
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