ARTIGO ORIGINAL

Resposta inflamatoéria e alteragcoes nutricionais:
biomarcadores.

Artur Figueiredo Delgado

Professor Livre Docente do Departamento de Pediatria da FMUSP-SP, Coordenador da Equipe de Terapia Nutricional e do Centro de Terapia
Intensiva do Instituto da Criang¢a do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo.

RESUMO

Aconferénciade aberturado49thAnnual Meeting of The European Society for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition (ESPGHAN 2016) foi ministrada pelo Professor George P. Chrousos. Ele
€ um dos 250 mais proeminentes cientistas pesquisadores do mundo em sua area de atuagédo. O
Professor George P. Chrousos explanou sobre as mais variadas situagdes em que potenciais causas
de stress determinam condi¢des inflamatdrias. Os processos inflamatorios e as alteragdes da condigéo
nutricional estdo relacionados a significantes modificagdes metabdlicas. A subnutricdo (caquexia) e
a obesidade estido relacionadas com a inflamagédo e consequente risco aumentado de alteragdes
imunolodgicas, infecgéo, Diabetes Mellitus tipo Il, Sindrome Metabdlica e doengas cardiovasculares. Os
biomarcadores tem potencial para diagnéstico, monitorizagéo, estratificacdo e como progndstico em
varias sindromes. O exemplo mais conhecido é a sindrome da resposta inflamatodria sistémica que pode
impactar na condigéo nutricional. Os biomarcadores podem avaliar as duas condi¢des e varios deles
sdo frequentemente utilizados na pratica clinica: albumina, proteina C-reativa, 25-hidroxivitamina D,
calcio, magnésio, proteinas totais, transferrina, triglicérides e zinco. Novos estudos serao necessarios
para estabelecer o valor dos biomarcadores quanto ao prognostico (morbimortalidade).
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ABSTRACT

The opening session in 49th Annual Meeting of The European Society for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition (ESPGHAN 2016) was performed by Professor George P. Chrousos. He
is among the 250 most prominent clinical investigators in the world. Professor George P. Chrousos
explained about several situations that there is a link between stress and inflammation. Inflammatory
processes and nutritional conditions are related to several causes of metabolic stress. Malnutrition
(cachexia) and obesity are associated with inflammation and increased risks of immunologic disorders,
infection, Diabetes Mellitus type IlI, Metabolic Syndrome and cardiovascular diseases. Biomarkers
have the potential to diagnose, monitor, stratify and predict outcome of several syndromes. The most
known example is the systemic inflammatory response syndrome that can affect nutritional status.
Biomarkers can evaluate both conditions and several of them are utilized: albumin, C-reactive protein,
25-hydroxyvitamin D, calcium, magnesium, total protein, transferrin, triglycerides, zinc.

Future studies will be necessary to establish the worth of inflammatory and nutritional biomarkers in
prognosis (morbidity and mortality).
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INTRODUGAO

A conferéncia de abertura do 49th Annual Me-
eting of The European Society for Paediatric Gas-
troenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN
2016), realizado em Atenas na Grécia, foi ministrada
pelo Professor Titular do Departamento de Pediatria
da Faculdade de Medicina da Universidade de Ate-
nas (Grécia) George P. Chrousos, que tem varios es-
tudos publicados quanto a fisiologia e mecanismos
moleculares relacionados a resposta inflamatoria e
ao stress. O processo inflamatorio € importante na
resposta do hospedeiro, mas desencadeia a libera-
¢ao de varios mediadores (principalmente quimioci-
nas e citocinas) que podem promover significante
hipercatabolismo protéico e outras modificagdes que
alteram o metabolismo intermediario e prejudicam
fungdes de varios sistemas orgénicos, incluindo os
mecanismos imunolégicos'. Estas alteragées podem
ser exemplificadas em situagdes clinicas extremas
como na crianga gravemente doente com sepse gra-
ve ou em situacgdes de atividade inflamatéria cronica
como na caquexia ou na obesidade’ 234,

Metodologia e desenvolvimento dos
biomarcadores: caquexia, obesidade e
carga genética

Nos individuos obesos, criangas e adultos, ha
elevacao de mediadores inflamatdrios como protei-
na C-reativa, interleucina-6 e fator de necrose tumo-
ral alfa, associada ao aumento das concentracdes
de leptina e redugdo das de adiponectina®. Quando
ha acumulo de tecido adiposo, comum nas situagdes
de excesso de peso e obesidade, os mediadores
proinflamatoérios levam a um stress oxidativo que é
um sinal para hiperleptinemia e resisténcia a agao
da leptina. Adicionalmente ha acentuada alteracao
na secregdo de adipocinas levando a prejuizo na
regulacdo do apetite e saciedade, secregdo e sen-
sibilidade a insulina, redistribuicdo de tecido adipo-
so, gasto energético, fungado endotelial, inflamacao,
pressdo arterial e homeostasia*S. Adicionalmente,
alguns estudos indicam uma associagcédo positiva
entre adiposidade central e aumento das concentra-
¢bes de proteina C-reativa e de interleucina-6, tanto
em adultos quanto em criangas*®®. Na pratica clinica
estudos avaliam a possibilidade de relacionar dados
antropomeétricos (circunferéncia abdominal, adiposi-
dade de tronco) com elevagéo precoce de mediado-
res inflamatérios®.

Como citou durante sua palestra o Professor
Chrousos, a resposta inflamatéria frente a uma
condigao de stress atua de forma significante no
sistema nervoso autbnomo lavando a um processo
de alteragéo da regulagéo nervosa, que pode levar
a perturbagao do apetite, do esvaziamento gastrico
e da motilidade intestinal*. Como amplamente
discutido na conferéncia, ha uma determinacao
genética que influencia a expressédo de receptores
modificando a intensidade da resposta inflamatoéria
aos mais variados estimulos. Fatores ambientais
como o padréo de sono e a consequente preservagao
circadiana de secre¢ao hormonal sdo essenciais para
a manutencdo de um padrao inflamatdério crénico
como ocorre nos casos de obesidade e caquexia?3S.

Metodologia e desenvolvimento dos
biomarcadores: intensidade da resposta
inflamatéria X condig¢ao nutricional

A importancia da relacao entre biomarcadores
que possam relacionar a intensidade da resposta
inflamatéria, tanto no aspecto qualitativo como
quantitativo, e alteragdes nutricionais e metabdlicas
tem sido objetivo de varios pesquisadores como
o Professor Chrousos e fez parte da tematica de
discussao no 49th Annual Meeting of The European
Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition (ESPGHAN 2016)%8°. Na era de uma
medicina mais personalizada, os biomarcadores
(uma caracteristica que € objetivamente mensurada e
avaliada como um indicador de um processo biolégico
normal, patogénico, farmacolégico ou em resposta
a uma intervengao) podem desempenhar um papel
importante no diagndstico precoce de situagdes
clinicas relacionadas a alteragcdes nutricionais e
inflamatdrias, com repercussao em varios desfechos
como reducgao de mortalidade neonatal e reducéao de
morbidade por facilitar intervencées que melhorem
0 prognéstico dos pacientes®®. Os biomarcadores
podem ter potencial de diagndstico, monitorizagao,
estratificagdo, avaliagdo da evolugao (progndéstico)9.
Varias proteinas de fase aguda, relacionadas a
resposta inflamatéria e a condigao nutricional/
metabdlica, apresentam alteracées de suas concen-
tracbes em situagdes de sindrome da resposta
inflamatdria sistémica das mais variadas causas,
com elevagao da proteina C-reativa e fibrinogénio e
queda nas concentragdes de albumina, transtirretina
(prealbumina) e transferrina®®. Na atividade infla-
matdria aguda ha reducdo das concentragdes de
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proteinas viscerais (redistribuicgdo para o extra-
vascular, aumento do consumo e reducao da pro-
dugédo hepatica) com normalizagdo na resolugao
do quadro, na maioria dos casos®°. Briassoilis e
colaboradores demonstraram que em resposta ao
stress, as concentragdes de citocinas se elevam
e as dos marcadores nutricionais (principalmente
transferrina e transtirretina) decrescem de forma
proporcional a intensidade de graves situagdes
proinflamatérias como na sindrome da resposta in-
flamatéria sistémica, sepse e disfungdo organica
multipla®.

Os biomarcadores inflamatérios e metabdli-
cos/nutricionais sdo utilizados na tentativa de esta-
belecer o progndstico, por exemplo, de pacientes
gravemente doentes*%'°. Ong e colaboradores rea-
-lizaram reviséo sistematica da literatura analisando
varios biomarcadores nutricionais e inflamatorios (al-
bumina, transferrina, prealbumina, magnésio, calcio,
25-hidroxivitamina D, triglicérides) e ndo estabeleceu
relacado entre o prognostico e as concentragdes dos
biomarcadores para criangas gravemente doentes e
com alto risco nutricional®. A subnutricao no paciente
com doenga aguda ou acometendo criangas ou ado-
lescentes com doencgas cronicas (caquexia) esta re-
lacionada a pior evolucédo destes pacientes quando
internados em terapia intensiva (gravemente doen-
tes) com maior periodo de internacao, de utilizacao
de ventilagcdo mecanica e maiores taxas de mortali-
dade??". A prevaléncia de subnutrigdo nas unidades
de terapia intensiva, incluindo as brasileiras, é eleva-
da podendo chegar a 55%3,12. Criancas gravemen-
te doentes possuem menores estoques de reservas
nutricionais quando comparadas aos adultos’.

Nos ultimos anos os micronutrientes também
sao utilizados como biomarcadores, inclusive de pro-
-gnodstico, em pacientes com sindrome da resposta
inflamatodria sistémica’. As concentragbes séricas
de vitamina D, as plasmaticas de zinco e selénio
podem ter papel na monitorizagdo e evolugdo da
resposta inflamatéria sistémica®®'®. Estes e outros
micronutrientes sdo consumidos no metabolismo de
células imunes e pelo figado para prover ao orga-
nismo maiores concentracdes de proteina C-reativa,
por exemplo®. Individuos que apresentem deplec¢ao
significativa destes micronutrientes podem ter pior
prognoéstico em situagdes de alta demanda™. As fi-
guras 1 e 2 mostram as concentragbes de zinco
em criangas com sindrome da resposta inflamatéria
sistémica associada a disfungao organica e suas re-

lagbes com a intensidade da resposta inflamatoéria
(proteina C-reativa).

Raros estudos preconizam a administragcao
do micronutriente em deficiéncia levando a reducéao
na morbimortalidade. Cvijanovich e colaboradores
publicaram estudo com intervengdo, com admi-
nistragdo de zinco, com resultados favoraveis em
pacientes com sindrome da resposta inflamatoria
sistémica’™.

Estudos procedentes da coorte de Bogalusa
(Bogalusa Heart Study) enfatizam o inicio da doenga
cardiovascular, uma das principais causas de morbi-
mortalidade nos paises desenvolvidos e em desen-
volvimento, ja em fases precoces da infancia, sendo
a obesidade e a dislipidemia fatores predisponentes
relevantes’. Uma revisdo sistematica, desenvolvi-
da pelo Professor George P. Chrousos ressaltou o
papel da vitamina D na prevencao da doenca car-
diovascular e na melhora da condigdo imunitaria. O
autor concluiu que ainda existem poucos estudos
avaliando o status de vitamina D como um biomar-
cador, mas que os raros estudos a respeito sugerem
que o micronutriente desempenhe um papel prote-
tor contra o risco cardiovascular, principalmente em
obesos, ressaltando que estudos adicionais sejam
necessarios6. Estudo realizado na Arabia Saudita,
orientado pelo Professor George P. Chrousos, em
adolescentes de 13 a 17 anos, concluiu que aqueles
que apresentavam deficiéncia de 25-hidroxivitamina
D tinham maiores taxas de elevada circunferéncia
abdominal, intolerancia a glicose e Diabetes Mellitus
tipo Il, fatores absolutamente relacionados ao maior
risco de doenca cardiovascular®°,

Outros biomarcadores relacionados a inten-
sidade da resposta inflamatdria e potencialmente
ao prognostico de tumores, incluindo o cancer de
mama, sao as lipoproteinas e os ftriglicérides. O
Professor George P. Chrousos ressaltou, em estudo
coordenado por ele, uma potencial relagdo entre a
presenca de resposta sistémica ao stress e/ou a pré-
existéncia de sindrome metabdlica com o risco de
desenvolvimento de neoplasia. Pacientes que tinham
aumento nas concentragdes de angiotensina Il e
triglicérides, com baixas concentragdes de HDL eram
mais predispostos a evoluir com o desenvolvimento
da neoplasia’®.

Outro destaque na conferéncia do Professor
George P. Chrousos foi a discussao sobre a influéncia
do padrédo de sono relacionada as alteragdes na
liberacao de cortisol e a presenca de consequente
resisténcia a insulina. Estudo em adultos coordenado
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por ele ressalta que pacientes com apnéia obstrutiva
do sono apresentam liberagdo de mediadores pro-
inflamatdrios o que acentua a resisténcia a insulina e
o potencial aumento de adiposidade’.

Topico essencial do 49th Annual Meeting of
The European Society for Paediatric Gastroenterolo-
gy, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN 2016) foi a
ampla abordagem referente a importancia da micro-
biota intestinal na manutencao de um adequado eixo
intestino-cerebral. A existéncia de uma microbiota
disbiética pode predispor a processo inflamatério
persistente favorecendo a obesidade e outros com-
ponentes de sindrome metabdlica. O trato digestorio
representa um complexo ecosistema que necessita
ser preservado para uma adequada homeostase'”.

Intervencgdes nutricionais focadas em atenuar
a producdo de todos os mediadores inflamatérios
podem ser potencialmente uteis, principalmente, se
promoverem uma microbiota mais saudavel.

Conclusoes

1) Indicadores bioldgicos padronizados para avalia-
¢ao de condigdes inflamatdrias e metabdlicas/
nutricionais (obesidade, sindrome metabdlica,
sepse) sdo Uteis para diagnostico, monitorizagédo
e prognostico.

2) A utilizacdo de biomarcadores inflamatérios e
metabdlicos/nutricionais sdo Uteis para grupos
de pacientes selecionados que poderao receber
intervencao terapéutica mais precoce.

3) Até o momento, ndo ha um biomarcador isolado
que preencha todos os critérios de confiabilidade
para distinguir exclusivamente condicdes infla-
matodrias e metabdlicas/nutricionais na crianca
gravemente doente.
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Figura 1 - Correlagéo entre as concentragdes de zinco com grau de disfungdo organica em criangas com
sindrome da resposta inflamatéria sistémica. *p < 0,05. Cvijanovich NZ, King JC, Flori HR, Gildengorin G, Wong
HR. Zinc homeostasis in pediatric critical illness. Pediatr Crit Care Med. 2009 Jan;10(1):29-34.
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Figura 2 - Scatter plot demonstrando a correlagéo inversa entre as concentragdes plasmaticas de zinco e protein
C-reativa. Cvijanovich NZ, King JC, Flori HR, Gildengorin G, Wong HR. Zinc homeostasis in pediatric critical
illness. Pediatr Crit Care Med. 2009 Jan;10(1):29-34.
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