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RESUMO

Introducio: A subnutricdo pode afetar a estrutura e fungdo de 6rgaos e sistemas, incluindo
o sistema imune ¢ os pulmoes. A hipdtese explorada neste estudo € que adultos subnutridos
apresentam maior freqii€ncia de pneumonite que os nao-subnutridos. Os objetivos foram
comparar a freqiiéncia de pneumonite em adultos autopsiados com ou sem diagndstico de
subnutricdo cronica, € com ou sem diagndstico de sindrome de resposta de fase aguda
(RFA), uma condi¢ao que pode levar a subnutri¢ao protéica.

Material e Métodos: Estudo retrospectivo realizado nas Disciplinas de Nutrologia e
Patologia Geral da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro; a amostragem foi
composta por casos de autopsias realizadas em adultos com protocolos completos e
registros de peso e estatura corporais, bem como peso dos pulmdes. A pneumonite foi
diagnosticada por critérios macro ou microscopicos; a subnutri¢ao cronica foi definida por
indice de massa corporal menor que 18,5 kg/m* e a RFA foi considerada presente na
ocorréncia de infec¢do grave mais um dos critérios: (1) esteatose hepatica, (2) hiperplasia
do bago ou (3) ulceras gastricas de estresse. Os grupos foram comparados por teste “t” de
Student, Wilcoxon Mann-Whitney e qui-quadrado, e valores de p < 0,05 foram
considerados significativos.

Resultados: De um “n” inicial de 371 casos, foram selecionadas 213 autopsias de adultos,
com material suficiente para analise. A pneumonite (microscdopica) ocorreu em 87,6% dos
casos. O grupo Subnutricdo (n=63) apresentou freqii€ncia similar, respectivamente, de
pneumonite macro (60,3 vs. 58,7%) ou microscopica (90,5 vs. 84,7%) ao do grupo
Controle. A pneumonite foi mais comum no grupo RFA-positivo que no RFA-negativo
(macro: 84,0 vs. 34,6; micro: 93.4 vs. 79,4%). A histologia dos pulmdes mostrou que a

pneumonite geralmente ¢ difusa, com predominio de infiltrado mononuclear leve ou



moderado, localizada em septos e alvéolos — ¢ na maioria dos casos também estd associada
com edema intersticial e alveolar.

Conclusao: A pneumonite ocorreu em alta porcentagem (86,0%) dos adultos autopsiados
no HC-UFTM. Os dados ndo dio suporte a hipotese de que os casos com subnutri¢do
cronica apresentam maior freqiiéncia de pneumonite que os nao-subnutridos. No entanto,
os achados reforcam a hipdtese de que pessoas que desenvolvem RFA — com freqiiéncia
associada a subnutri¢do protéica aguda — apresentam maior risco de pneumonite como

fendmeno terminal.

Palavras-chave: Pneumonite. Subnutri¢do. Sindrome da resposta de fase aguda. Autdpsia.



ABSTRACT

Background: Chronic protein-energy malnutrition (PEM) can affect structure and function
of the lungs, and therefore our aim was to verify the hypothesis that autopsied
malnourished adults would have higher pneumonia frequency than non-malnourished ones,
and to compare the percentage of pneumonia between cases with or without acute phase
response (APR) —a condition often associated with protein malnutrition.

Methods: All adults (age> 18y) autopsied at the School Hospital of the Triangulo Mineiro
Federal University, Uberaba, Brazil, between 1994 and 2007 were included. Body weight,
height, body mass index (kg/m2) were included, in addition to autopsy findings and macro
and microscopy pneumonia diagnosis. PEM was assessed by BMI less than 18.5kg/m2,
and APR was defined by 1) death secondary to severe infection plus one of the following
criterion 2) acute gastric stress ulcers or 3) spleen reactive state or 4) fat liver. Groups were
compared by “t”, Wilcoxon Mann-Whitney, and chi-square tests, a p less than 0.05 was
considered significant.

Results: Overall pneumonia was observed among 87.6% of the 213 studied cases.
Malnourished (n=63) and non-malnourished (n=150) groups had, respectively, similar
frequency of pneumonia at macro (60.3 vs. 58.7%) and microscopy (90.5 vs. 84.7%).
Pneumonia percentage was higher among APR-positive group than APR-negative ones, at
macro (84 vs. 34.6%) and microscopy (93.4 vs. 79.4%). Lung histology revealed that
pneumonia was predominantly diffuse, with mild or moderate mononuclear infiltrates
within alveoli or septa — in great extension also associated with interstitial or alveolar

edema.



Conclusions: Pneumonia was observed in high percentage (87.6%) of adults autopsied at
the School Hospital of the Triangulo Mineiro Federal University. Our data do not support
the hypothesis that chronic malnourished adults have higher pneumonia frequency than
non-malnourished ones. However, cases with increased risk of protein malnutrition — the

APR-positive ones — showed higher pneumonia frequency than APR-negative ones.

Key-words: Pneumonia. Malnutrition. Acute phase response syndrome. Autopsy.



Introdugdo




A desnutricdo pode ser definida como um estado de anormalidade (bioquimica,
funcional e/ou anatomica) do organismo causado pelo consumo ou aproveitamento
inadequado de nutrientes essenciais. Assim, a palavra desnutricdo engloba tanto os estados
carenciais (subnutri¢do) como o excesso de nutrientes, como ocorre na obesidade.
Entretanto, num sentido mais amplo e coloquial, desnutricio e subnutricdo geralmente
expressam (a) a caréncia alimentar ou deficiéncia de nutri¢ao ou; (b) o emagrecimento por
falta de alimentacao (Cunha, 2004).

A subnutri¢do protéico-energética (SPE) é uma condicdo anormal de ingestdo
alimentar insuficiente para suprir as necessidades protéicas e energéticas do organismo
(Cunha, 2004). A SPE ¢ considerada primaria quando ha ingestao inadequada de alimentos
ou estes t€ém baixa qualidade em termos de energia ou proteinas (Holmes, 2007). A
subnutricdo secundaria decorre de doencas ou condi¢des que alteram a absor¢do, o

metabolismo ou perdas de nutrientes (Cunha, 2004; Campillo et al, 2004) (Figura 1).

Ingestdo alimentar insuficiente Causas secundarias

h" v = Ma absorgao
Alteracoes bioquimicas * Aumento das perdas
l = Alteracbes no metabolismo

Alteracoes funcionais

I
I
\j

Alteragoes anatomicas

Figura 1. Esquema da fisiopatologia da subnutri¢do. Adaptado de Cunha, 2004.



Incidéncia e prevaléncia da subnutricao

Em 2008 a subnutricdo continua a ser um problema mundial, em particular nos
paises menos desenvolvidos (FAO, 2008). Aproximadamente 826 milhdes de pessoas no
mundo estdo subnutridas, sendo 792 milhdes de pessoas em paises em desenvolvimento, e
34 milhdes em paises desenvolvidos (Katona & Katona-Apte, 2008).

A Organizacdo Mundial de satide (OMS) estima que mais de 20 milhdes de
criangas nascem com baixo peso a cada ano, cerca de 150 milhdes (26,7%) de criangas tém
baixo peso para a sua idade e 182 milhdes (32,5%) tém baixa estatura (WHO, 1997;
Monte, 2000; Onis & Blossner, 2003).

Em idosos a subnutricdo protéico-energética ¢ o disturbio nutricional mais
importante observado. Estudos realizados na Sui¢a e Estados Unidos constataram que
35,9% dos idosos admitidos para avaliagdo geritrica apresentavam sinais de desnutri¢do
na admissdo hospitalar (Otero et al, 2002).

Problemas nutricionais sdo bastante comuns em pessoas hospitalizadas, em especial
em portadores de doengas cronicas, incluindo cancer, Aids, insuficiéncia renal ou hepatica,
além de pacientes cirirgicos ou com estresse organico agudo decorrente de trauma ou
infeccdo recente (Cunha, 2004; Henneman, 1991). A subnutri¢do ocorre em 48,1% dos
casos de adultos internados em hospitais brasileiros conveniados com o SUS — Sistema
Unico de Satde (Waitzberg et al, 2001). Em trabalhos realizados nos Estados Unidos,
Canadd ¢ Europa mostram que cerca de 40-50% dos pacientes estdo subnutridos a
internacdo hospitalar e até 30% pioram seu estado nutricional apds a hospitalizagdo

(Amaral et al, 2007).



Tipos de subnutricio

A ingestdo deficiente de alimentos, com caréncia de macronutrientes, resulta em
déficit corporal de energia que, ao longo prazo, pode resultar em graus variados de
subnutri¢do cronica, ou marasmo (Figura 2) (Cunha et al, 2002; Cunha, 2004). Além da ma
alimentagdo, o marasmo pode decorrer de ma absor¢do, como no caso de sindrome do
intestino curto ou na insuficiéncia pancreatica.

Doengas como o cancer podem causar subnutri¢do cronica devido ao predominio
dos processos catabolicos sobre o anabolismo e desgaste progressivo das reservas
corporais de gorduras e proteinas musculares (Cunha et al, 2002). O marasmo também
pode estar associado etiologicamente a alteragdes no metabolismo, como ocorre na
hipoxemia cronica presente em pessoas com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)
ou insuficiéncia cardiaca (Harik-Khan et al, 2002; Ferreira, 2003).

A inanicdo ¢ exemplo tipico da deficiéncia energética cronica, com mobilizacdo de
reservas corporais de gordura e proteina muscular (Winter, 2001). Nos primeiros dias de
inani¢do, ha completa exaustdo das reservas de glicogénio, com protedlise muscular de
cerca de 70-80 g de proteinas/dia, processo fundamental para o suprimento de aminoacidos
que dardo origem a glicose, necessaria para suprimento de energia para o sistema nervoso
(Bourdel-Marchasson et al, 2001).

Apoés a primeira semana de inani¢do, ha substituicdo progressiva da glicose por
corpos cetonicos, que se tornam o principal substrato oxidativo para os neuronios. O grau
de protedlise diminui, a oxidagdo de gorduras aumenta € o organismo mantém-se
principalmente a custa da lip6lise (Blackburn, 2001).

O balango energético negativo cronico acarreta alteragdes de natureza bioquimica,

como diminuicdo dos niveis séricos de vitaminas e minerais, ou aumento de corpos



cetonicos séricos, que refletem o consumo das reservas corporais de gordura (lipolise) (Pi-
Sunyer, 2000). Alteragdes funcionais (diminui¢do de for¢ca muscular, diminui¢do da
resposta imune) ocorrem com o evoluir da inani¢do; as alteragdes anatomicas (magreza,
hipotrofia muscular) culminam o processo de subnutri¢do cronica, que ¢ definida pela
OMS (WHO, 2000) como a presenca, num adulto doente, de um indice de massa corporal
(IMC) menor que 18,5 kg/m* (Pirlich et al, 2006).

O termo kwashiorkor designa um tipo grave de subnutri¢io infantil que ocorre ap6s
o desmame mais ou menos forcado, em que a crianga ndo tem mais acesso ao leite
materno, devido a morte da mae ou ao nascimento de um irmao, ou irma. A crianga entao
passa a comer alimentos baseados em carboidratos complexos e relativamente pobres em
proteinas, mais adequados para os adultos (Williams, 1935).

Na crianga, os sintomas de kwashiorkor incluem a diarréia, a despigmentagdo da
pele, dermatite, descoloragdo dos cabelos (Latham, 1991) e edema, inicialmente em
membros inferiores, que pode ascender para o tronco e manifestar-se por ascite. No inicio
do século XX, a mortalidade em criangas com kwashiorkor atingia 90% dos casos, sendo a
esteatose hepatica um achado comum a autopsia (Williams, 1935).

Durante muitos anos, a causa do kwashiorkor da crian¢a foi atribuida a baixa
ingestao de proteinas por um individuo com altas necessidades protéicas (Krawinkel, 2003;
Williams, 1935). Atualmente, muitos autores aceitam uma explicagdo que inclui a
deficiéncia de varios fatores antioxidantes numa crianga sob intenso estresse infeccioso
(Krawinkel, 2003).

No adulto, a subnutricdo protéica ou kwashiorkor, caracteriza-se pela rapida
instalacdo do quadro (Heimburger & Weinsier, 1987; Kurpad et al, 2005) num individuo
com a sindrome da resposta de fase aguda associada ao trauma ou infecgdo graves, com

edema hipoalbuminémico associado a imunodepressao (Kurpad et al, 2005).
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A. Marasmo B. Kwashiorkor do adulto

Figura 2. Fotografia de exemplos tipicos de subnutricdo. A
cronica (marasmo), caracterizada pela magreza extrema, com o
desgaste da gordura subcutdnea e massa muscular. A subnutricao
aguda caracteriza-se por edema hipoalbuminémico associado a
doenga organica aguda. Adaptado de Cunha, 2004.

Em adultos, o kwashiorkor ocorre quase sempre em conseqiiéncia da resposta de
fase aguda intensa, em pacientes submetidos a terapia nutricional inadequada. O
kwashiorkor do adulto pode ser reconhecido por (a) albumina sérica menor que 2,8 g/dL, e
pelo menos um dos seguintes achados: (b) edema, (c¢) sinais de cicatrizacdo inadequada e
(d) cabelos frageis, arrancaveis com facilidade (Cunningham-Rundles et al, 2005;
Heimburger & Weinsier, 1997; Cunha et al, 1998).

Apos uma lesao organica grave, incluindo trauma, cirurgia, infec¢do, queimaduras e
isquemia-reperfusao, o organismo reage com o desenvolvimento de uma inflamagao (local)
e uma resposta sistémica de fase aguda, cujo objetivo € auxiliar na recuperagdo integral do
individuo (Brasileiro Filho, 2006).

A reagdo a lesdo tecidual se estrutura a partir de alteragdes fisioldgicas, metabodlicas
e imunologicas, denominadas coletivamente por resposta de fase aguda (Cunha, 2004;
Robbins & Cotran, 2005; Kotler, 2000).

Essa resposta sistémica inclui aumento da secrecdo de hormodnios da hipéfise e da

supra-renal, alteracdes no centro do apetite e termorregulacao do organismo e mudanga no



padrdo de sintese e catabolismo protéico, além de uma atenuagdo da resposta imune celular
(Lyoumi et al, 1998; Brasileiro Filho, 2006).

Do ponto de vista clinico, a sindrome da resposta de fase aguda geralmente se
manifesta por febre, anorexia, sonoléncia, retengcdo hidrica, tendéncia a anemia
ferropénica, trombocitose e leucocitose com presenga de leucdcitos imaturos na circulagdo
periférica, além de mudancas nos niveis séricos de varias substancias, incluindo o aumento
dos niveis séricos de glicose, cobre e proteinas de fase aguda (proteina C reativa, al-
glicoproteina acida, fibrinogénio), com diminui¢do dos niveis séricos de albumina, retinol,
glutationa, zinco e ferro (Cunha et al, 1998; Cunha 2004).

Os mediadores dessa resposta sistémica agem por meio de duas citocinas principais,
a IL-1 e o TNFa, as quais sdo secretadas pela linhagem de células mononucleares como
mondcitos e macrofagos (Salles et al, 1999). Ao mesmo tempo, estimulos das terminagdes
nervosas aferentes chegam ao sistema nervoso central e iniciam a resposta através do eixo
hipotalamo-hip6fise, com posterior liberacdo de corticoides e de catecolaminas pelas
supra-renais (Brasileiro Filho, 2006).

O figado sofre mudancas no sentido da sintese de proteinas de fase aguda (PFA)
(Kushner & Rzewnicki, 1994), que aumentam no soro de forma proporcional a intensidade
da agressdo e da destruicdo tecidual (Santos et al, 2000). Além disso, ha maior
necessidade de proteinas para a formacdo de células de defesa, cicatrizagdo e reparagdo
tecidual. Como na maior parte das vezes ndo ha aporte suficiente de proteinas, ocorre
mobilizacdo de aminodcidos da musculatura esquelética para o figado e outros 6rgaos e
tecidos prioritarios durante a resposta sistémica (Kotler, 2000). Muitas vezes ocorre
aumento do gasto energético — mesmo na auséncia de febre — o que aumenta a intensidade
do catabolismo muscular (Monteiro et al, 2000). Outros processos incluem o aumento da

glicogenolise hepatica e muscular decorrentes da liberagdo de catecolaminas no plasma, e



o aumento da lipdlise em tecidos periféricos, causados pela relativa resisténcia periférica a
insulina e aumento da acdo do glucagon (Brasileiro Filho, 2006).

O metabolismo lipidico altera-se na resposta de fase aguda em funcao da atividade
de interleucinas, ocorrendo: (a) diminui¢do da atividade da lipase lipoprotéica, (b) aumento
da liberagdo de acidos graxos livres da periferia, (c) um ciclo futil entre o figado e o tecido
adiposo periférico, (d) aumento da sintese de triglicérides, (¢) esterificacao de triglicérides,
(f) aumento da secre¢do hepatica de VLDL (very-low-density lipoproteins) e
hipertrigliceridemia (Cunha, 2004). Apesar da anorexia e ingestdo alimentar reduzida,
essas alteragdes mantém os niveis de lipideos circulantes normais ou elevados (Feingold et
al, 1989).

Em condi¢des de recuperacdo do estresse inflamatorio, a resposta de fase aguda ¢
transitoria e o individuo refaz suas proteinas musculares (Kushner & Rzewnicki, 1994).
Embora benéfico na maioria das vezes, o desenvolvimento da resposta de fase aguda pode
ter implicagcdes nutricionais deletérias. As repercussdes negativas sobre o individuo
comecam quando esta resposta ¢ muito intensa ou se cronifica (Kushner & Rzewnicki,
1994; Kotler, 2000). Uma resposta excessiva pode ser ndo-adaptativa e causar
hipoglicemia, subnutricdo protéica aguda, com presenga de edema hipoalbuminémico,
imunodepressdo grave, ma cicatrizagdo das feridas, anemia, e tendéncia a sepsis e choque

séptico, além de faléncia de 6rgdos (Figura 3) (Cunha, 2004).



Resposta do organismo ao trauma, infecgio e leso tecidual
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Figura 3. O organismo reage ao trauma, cirurgia, infec¢do, queimaduras ou isquemia-
reperfusdao com inflamacao (local) e uma resposta sistémica de fase aguda, cujo objetivo
¢ auxiliar na recuperacdo integral do individuo. Adaptado de Cunha, 2004.

Em casos de estresse organico intenso, ha retencdo hidrica e redugdo dos niveis
séricos de albumina, que diminuem em decorréncia de: (a) menor ingestdo de proteinas, (b)
menor sintese de albumina, (c) maior catabolismo, (d) hemodilui¢do e (¢) aumento da
permeabilidade capilar, com passagem de albumina do intravascular para o espago
intersticial (Cunha, 2004; Brasileiro Filho, 2006).

A presenca de edema hipoalbuminémico associado a resposta de fase aguda tem
sido usada como critério de subnutri¢do protéica aguda no adulto, o que estd em acordo
com a literatura pediatrica mais recente, que reforca a idéia de que quadros de kwashiorkor
na crianca nao sejam causados apenas por caréncia de proteinas, mas decorram também do
aumento do estresse oxidativo e da resposta inflamatoria sist€émica (Krawinkel, 2003).

Na reagdo de fase aguda ha tendéncia a imunodepressdo devido a tentativa do
organismo a evitar respostas auto-imunitdrias exageradas para ndo resultar em morte
celular e liberacao de auto-antigenos. Os corticoides reduzem a atividade de células T, e a

adrenalina diminui a capacidade proliferativa de linfocitos (Brasileiro Filho, 2006).

Conseqiiéncias da subnutricio em 6rgaos e sistemas



A resposta do organismo a subnutricdo cronica abrange amplo espectro de
manifestagdes, que variam desde discreta reducdo da velocidade de crescimento em
criangas com subnutri¢do leve até alteragdes na funcdo de érgdos vitais, na composi¢ao
corporal ¢ mesmo na aparéncia fisica do individuo (Cunha, 2004). Nos seres humanos, a
subnutricdo compromete o crescimento ¢ desenvolvimento fisico e mental, a capacidade de
trabalho e de reproducdo, ¢ o estado geral de saude do individuo (Winter, 2001), com
eventual predisposi¢do para o desenvolvimento de doengas agudas ou cronicas (Pelletier &
Frongillo, 2003; Prieto et al, 2006, Holmes, 2007).

O efeito mais proeminente da subnutrigdo cronica € a progressiva perda das
reservas corporais de tecido adiposo e de musculatura esquelética (Cereda & Vanotti,
2008), com hipotrofia de coragdo, intestinos, bago e outros 6rgdos (McMahon & Bistrian,
1990; Cunha, 2004).

Pessoas subnutridas tém menor quantidade de 4gua intracelular, numa proporg¢ao
direta com o grau de hipotrofia das células. Com excecao talvez dos ossos, a maioria dos
tecidos apresenta-se hiper-hidratada, com predominio da &4gua no compartimento
extracelular — em especial no espaco intersticial, caracteristica marcante nos casos de
kwashiorkor (Forrester et al, 1990).

Criangas subnutridas apresentam reducdo do fluxo renal e da taxa de filtragdo
glomerular. Apesar disso, tanto criancas como adultos com subnutri¢do cronica tém
menores niveis séricos de creatinina, fenomeno provavelmente secundario a menor reserva
muscular de fosfato de creatina (Heymsfield et al, 1983). Os menores niveis séricos de
uréia resultam de (a) menor ingestdo de proteinas, (b) redugdo da taxa de catabolismo
muscular e (c) reutilizacdo da uréia na sintese de compostos como aminoacidos nao-
essenciais. H4 comprometimento da capacidade de concentragdo da urina, que pode

resultar em politiria e nictiria (Klahr & Davis, 1988). A isquemia renal, com ou sem



desenvolvimento de necrose tubular aguda, pode ocorrer em criangas e adultos com sepsis
(Schrier et al, 2004), situagdo em que ¢ comum a subnutri¢do aguda, do tipo kwashiorkor.

A funcdo cardiaca estd comprometida em criangas e adultos com subnutri¢ao
cronica e decorre tanto de alteragdes propria do coracdo como de condigdes associadas a
subnutri¢do, incluindo a anemia e os distirbios eletroliticos (Cunningham-Rundles et al,
2005). Ha tendéncia para bradicardia e reducdo do volume sangiiineo e da pressdo arterial,
de forma proporcional a redugdo do gasto energético e do tamanho do individuo (Cunha,
2004). Apesar dessa evolu¢do aparentemente benigna, o processo de inanicdo pode
comprometer o coragdo de forma grave, como ocorre na morte subita associada com o
prolongamento do intervalo QTc no eletrocardiograma, conforme foi documentado na
década de 1970 com pessoas obesas que faziam dietas muito restritivas (Alden et al, 1987).

O aparelho digestorio dos pacientes subnutridos apresenta fungdo imune
prejudicada, assim como a digestdo e absor¢ao (Correia & Waitzberg, 2003). Disturbios do
paladar e nas preferéncias alimentares s3o comuns e criangas e pessoas idosas com
subnutri¢do (Cunha, 2004).

A subnutri¢do protéico-energética afeta o crescimento, desenvolvimento, altura e
funcdo do intestino delgado. Estudos com animais também mostram que a presenca (ou
auséncia) de nutrientes na luz intestinal afeta a cinética da mucosa, a secre¢do de
hormonios gastrointestinais, a flora bacteriana e a quantidade e qualidade do muco, bem
como a secrecao de IgA e a defesa local (McNeish, 1986).

As alteracdes da mucosa intestinal sdo relativamente distintas no marasmo e no
kwashiorkor (Brunser, 1977). No marasmo, a mucosa intestinal ¢ praticamente normal
(McNeish, 1986), embora alguns pacientes apresentem alteracdes leves e ndo especificas,

consistindo em indice mitético reduzido e encurtamento das vilosidades.



As alteragdes de estrutura e fung@o intestinais sdo mais graves no kwashiorkor
(McNeish, 1986). As modifica¢des estruturais variam de discreta diminui¢ao da altura das
vilosidades até hipotrofia intestinal grave. As citocinas pro-inflamatorias ativadas durante a
resposta de fase aguda também afetam a fungdo do trato gastrointestinal por efeitos que
incluem a reducao do fluxo sangiiineo e da motilidade intestinal, bem como a proliferagao
celular e fluxo i6nico (Brewster et al, 1997).

A diarréia ¢ uma das principais causas de morbidade e mortalidade em criancas
subnutridas (Caulfield et al, 2004). Apesar disso, ¢ dificil demonstrar que a diarréia decorra
de alteragdes estruturais causadas pela subnutrigdo sem complicagdes, ja que individuos
subnutridos sdo mais susceptiveis a infeccdes e infestagdes — e os patdogenos poderiam ser
os responsaveis pelas alteragdes da mucosa intestinal.

A subnutrigdo constitui a principal causa de imunodeficiéncia adquirida em todo o
mundo (Beisel, 1996; Katona & Katona-Apte, 2008). Deficiéncias isoladas de nutrientes
ou a subnutricdo protéico-energética comprometem a fung¢do e estrutura de cada
componente da defesa imune do individuo (Cunningham-Rundles et al, 2005), incluindo o
sistema de defesa inespecifico presente na pele (barreira fisica e células de defesa imune),
nos olhos (lagrimas), sistema respiratorio (muco, cilios, macréfagos alveolares), sistema
digestorio (lisozima, acido gastrico, bile, enzimas, muco, flora bacteriana) e rins (fluxo e
acidez da urina) (Cunha, 2004).

Individuos subnutridos tém menor sintese de proteinas do complemento e de
interferon. A resposta humoral estd comprometida (Cunningham-Rundles et al, 2005),
registrando-se (a) menor afinidade de anticorpos pelos antigenos, (b) menores niveis de
IgA secretdria apos estimulo com vacinas orais, (¢) maior susceptibilidade a septicemia

(Scrimshaw & SanGiovanni, 1997).



O comprometimento da imunidade mediada por células ¢ verificado pela hipotrofia
de 6rgaos linféides como timo, bago, linfonodos e placas de Peyer. Ha reducao do numero
total de linfocitos na circulagdo periférica, com redugdo na relagao de linfocitos CD4/CD8
similar a0 que ocorre na Aids (Sida). A capacidade de matar os microorganismos
fagocitados ¢ afetada, e os individuos subnutridos t€ém maior susceptibilidade as infec¢des
por parasitas intracelulares. A cicatrizacdo de feridas ¢ bastante comprometida e os
pacientes subnutridos tem maior risco de deiscéncias de anastomoses. Da mesma forma,
distrbios nutricionais que comprometem a funcdo imune podem aumentar a

susceptibilidade a infecgcdo, que por sua vez pode acarretar piora do estado nutricional

(Katona & Katona-Apte, 2008), num ciclo vicioso (Figura 4).
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Figura 4. As relagdes entre o estado nutricional precario, aumento da susceptibilidade aos
agentes infecciosos e as respostas do hospedeiro associadas com a piora do estado
nutricional e o desenvolvimento (ou piora) da desnutrigdo. Adaptado de Cunha, 2004.

A resposta inflamatdria ¢ atenuada na subnutri¢do (Jennings et al, 1992); individuos
com marasmo tém menor capacidade de produzir citocinas, febre e leucocitose — o que

eventualmente os protege de grandes danos teciduais provocados pela defesa do

hospedeiro. Entretanto, a resposta inflamatdria sist€émica as infec¢des, trauma, cirurgia,



sepse e neoplasias promove a piora do estado nutricional, seja o individuo previamente

eutrofico ou subnutrido (Cunha, 2004).

Efeitos dos disturbios nutricionais sobre os pulmoées

A fung@o e a estrutura dos pulmdes estdo afetadas de forma intensa na subnutri¢ao
protéico-energética (Arora & Rochester, 1982). O processo de inani¢do acompanha-se da
diminui¢do do consumo de oxigénio e do gasto energético basal; como conseqiiéncia
ocorre redugdo da freqiiéncia respiratoria e do volume de ar inspirado. Durante a restrigdo
caldrica o uso de glicose pelo pulmao ¢ significativamente reduzido, isso diminui a taxa de
sintese protéica pelo pulmao, diminuindo assim a utiliza¢do de energia, o que dobra a taxa
de proteolise neste (Massaro & Massaro, 2004).

Em animais subnutridos, a reducdo do peso corporal é proporcional a perda de
musculo diafragmatico (Arora & Rochester, 1982) e se correlaciona com a menor pressao
inspiratdria e expiratéria maximas. Estudos de autdpsias documentaram diminui¢do de
todo o grupamento muscular envolvido no trabalho respiratério, como musculos cervicais,
intercostais e abdominais (Henneman, 1991).

A desnutrigdo interfere no parénquima pulmonar com redugdo da superficie interna
e do nimero de alvéolos (Coxson et al, 2004), alteracdo dos espagos aéreos terminais,
diminui¢do do surfactante pulmonar (Rombeau & Rolandelli, 2005), menor teor lipidico do
parénquima, maior perda protéica por redugdo da sintese e desequilibrio no metabolismo
de hidroxiprolina e elastina (Arora & Rochester, 1982), ¢ ha redugdo do peso pulmonar
(Rombeau & Rolandelli, 2005).

Os movimentos ciliares s3o menos efetivos e a falta de nutrientes especificos como

cobre, zinco, piridoxina, acido ascorbico e vitamina A afetam negativamente o tecido



pulmonar (Henneman, 1991). Além disso, ocorre diminui¢do da capacidade imune local, o
que predispde o individuo a infec¢des pulmonares oportunistas (Rothan-Tondeur et al,
2003).

Pacientes internados em Centros de Terapia Intensiva com infec¢des oportunistas
muitas vezes desenvolvem a chamada miopatia (ou polineuropatia) da doenga critica, que
evolui com paralisia flacida dos musculos respiratorios e dificuldades no desmame do
suporte ventilatorio. Os pacientes com sepsis grave ou sindrome da resposta inflamatoria
sistémica apresentam mortalidade que varia entre 30 ¢ 70% (Friedrich, 2006).

Todas as formas de subnutrigdo tém sido associadas com maior incidéncia,
gravidade e mortalidade das pneumonites (Eisenhut, 2007). Agrawal et al (1995) referem
que as infec¢des respiratorias baixas sao responsaveis por 20-24% das mortes em criangas
indianas, e indicam que a subnutrigdo constitui o principal fator de risco para a
mortalidade, que também estd associada com a concomitincia de outras doencas e a
gravidade da pneumonite.

Estudo prospectivo de uma coorte de 201 criangas internadas com pneumonite num
hospital terciario em Nova Delhi (Sehgal et al, 1997) identificou como fatores de risco para
maior mortalidade uma idade inferior a 12 meses, a concomitincia de diarréia, a
incapacidade para alimentar-se e a subnutri¢do.

Registros de autdpsia em criangas com subnutricdo protéico-energética indicam a
ocorréncia de pneumonite bacteriana em 49% dos casos, com bronquite, bronquiolite ou
pneumonite intersticial em outros 18%, e pneumonite aspirativa em 10% dos casos. Os
pulmdes estavam normais em apenas 17% dos casos (Brooks et al, 1994).

Outros autores também documentaram maior mortalidade por pneumonite em

pessoas subnutridas, idosos (Oliveira et al, 2004) ou nao-idosos (Kollef, 2004; Terrabuio



Junior et al, 2007; Medeiros, 1999). De fato, a pneumonite tem sido considerada uma
“velha amiga dos velhos”, em especial os idosos fragilizados (Kaplan et al 2003).

Além de fornecer informagdes para a familia do individuo e dados sobre a
adequagdo da terapia, a autdpsia também ¢ util no estudo de doengas novas como a Aids e
antigas, como a pneumonite e a subnutri¢cao (Gross et al, 1988). Dessa forma, achados de
necropsia de 234 pacientes idosos mostraram que a pneumonite foi a causa mais comum de
morte, perfazendo 33% da mortalidade em todos os individuos (Gross et al, 1988). Num
trabalho realizado no HC-UFTM, Oliveira et al (2004) relataram as principais causas de
morte entre idosos autopsiados, descrevendo a pneumonite em 41% das pessoas idosas

com subnutri¢ao, definido pelo IMC menor que 22 kg/m?.



Hipotese e Objetivos




HIPOTESE

A hipdtese deste trabalho ¢ de que adultos subnutridos autopsiados apresentam

maior freqliéncia de pneumonite que os nao-subnutridos.

OBJETIVOS

1) Comparar a freqiiéncia de pneumonite em adultos autopsiados com ou sem
diagnéstico de subnutri¢do cronica;
2) Comparar a freqliéncia de pneumonite em adultos autopsiados com ou sem

diagnostico de Resposta de Fase Aguda.



Material e Métodos




O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal do Tridngulo
Mineiro (UFTM), protocolo ntimero 1154 (Anexo 1), que dispensou a necessidade de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Este ¢ um estudo retrospectivo de casos de autopsias de pacientes, realizadas nas
Disciplinas de Nutrologia e Patologia Geral da Universidade Federal do Tridngulo
Mineiro. Inicialmente, foi feito um levantamento dos laudos (macroscopicos) das autopsias

realizadas no servigo no periodo compreendido entre margo de 1994 a dezembro de 2007.

Critérios de inclusdo e exclusdo

Foram estudados todos os casos de autdpsias (n= 371) disponiveis nos arquivos da
Disciplina de Patologia Geral, referentes a adultos (idade igual ou superior a 18 anos) com
protocolos completos e registros de peso e estatura corporais, bem como peso dos pulmdes
e laminas ou material suficiente para confec¢ao de laminas para o estudo microscopico dos
pulmoes.

Numa fase inicial foram excluidos os casos de autdpsias com protocolos
incompletos, sendo obtidos 213 casos totais. Devido a possibilidade de retengdo corporal
anormal de agua, que poderia afetar o peso e indice de massa corporal (IMC), 77 (36,15%)
individuos com ascite, edema e insuficiéncia cardiaca congestiva foram excluidos do
trabalho para depuracdo de eventual influéncia hidrica no peso corporal (Cunha et al, 2000;
Campillo et al, 2004). No entanto, como ndo houve diferenca significativa na proporg¢ao
entre 0s grupos, mantivemos o nimero de casos inicial (n = 213).

Estruturou-se entdo um banco de dados contendo os principais achados clinicos e
patoldgicos descritos nos laudos, referentes a estado nutricional, presenca de algumas
comorbidades, peso dos oOrgdos, principais causas de morte, presenca ou auséncia de

pneumonite a macroscopia e microscopia, além dos dados referentes ao infiltrado



inflamatoério pulmonar, quando presente (Anexo 2). Apos o preenchimento do banco de
dados, comegou-se o trabalho de revisao dos casos.

Foram considerados idosos os individuos com idade igual ou superior a 60 anos
(Ministério da Saude, 2003), ¢ as causas de morte segundo os laudos macroscopicos das
autopsias.

Na tabela 1 estdo apresentados os pesos de referéncia normais para os 6rgaos
analisados neste estudo, construida a partir de informagdes de diversos trabalhos descritos
no rodapé da tabela. A relagdo peso do 6rgao/peso corporal foi calculada por: (relagdo peso
orgao/peso corporal) x 100, tendo como parametro o peso de um individuo com 60 kg

(Almeida et al, 1979; Cunha et al, 2002).

Tabela 1 — Valores normais de referéncia para peso dos orgaos e relagdo peso do 6rgao e
peso corporal (%)

Peso normal dos o6rgaos (g) ou relacio

peso do orgao/peso corporal

Peso médio dos pulmdes (g) * 200
Peso pulmdes/peso corporal (%) 0,33
Peso cardiaco (g)" 300
Peso cardiaco/peso corporal (%) 0,50
Peso figado (g)° 1500
Peso figado/peso corporal (%) 2,50
Peso bago (g) ¢ 150
Peso bago/peso corporal (%) 0,25
Peso cérebro (g)° 1400
Peso cérebro/peso corporal (%) 2,33

+ O peso normal dos 6rgios foi baseado nas referéncias (Joachim et al, 1978 * Jorge et al, 2004 ®;
Bannazadeh et al, 2000 ¢; Grandmaison et al, 2001 ¢; Gusmao e Pittella, 1999 ©). A relagdo peso do dérgdo e
peso corporal foi calculada com base em um individuo com 60 kg (Almeida et al, 1979; Cunha et al, 2002).



Avaliacdo do estado nutricional
O estado nutricional foi avaliado pelo indice de massa corporal (IMC= kg/m?)
baseado na estatura e peso corporais obtidos durante a autopsia. Foram considerados
subnutridos os casos com IMC menor que 18,5 kg/m?.
Os casos considerados ndo subnutridos (IMC > 18,5 kg/m?) foram
subsequentemente divididos em casos com (James et al, 1988; Ministério da Saude, 2003):
e IMC normal: IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m?

* Sobrepeso: IMC entre 25 e 29,9 kg/m?

e Obesidade: IMC > 30 kg/m?

Resposta de Fase Aguda

A presenca de Sindrome da Resposta de Fase Aguda (RFA) foi definida por (1)
morte associada com infeccdo grave [peritonite, pneumonite bilateral, meningite,
endocardite aguda, pielonefrite aguda bilateral ou tuberculose pulmonar ou disseminada],
ou pancreatite aguda, ou infarto cerebral ou mesentérico extensos, mais um dos critérios
(2) hiperplasia reacional do baco, Ulceras gastricas de estresse ou esteatose hepatica
(Cunha et al, 1994; Cunha et al, 2000).

A hiperplasia reacional do bago foi definida pela presenca de um bago maior que o
normal devido a congestdo da polpa vermelha, algumas vezes infiltrado com neutroéfilos,
plasmécitos ou eosindfilos por toda a polpa branca ou vermelha. A presenca de tlceras
gastricas de estresse foi definida pela presenca de tlceras superficiais, necroticas ou necro-
hemorrégias, na maioria das vezes multiplas e localizadas na mucosa géstrica ou duodenal
(Cunha et al, 2000). A esteatose hepatica macroscdpica foi diagnostica pelo achado de um
figado aumentado de tamanho, de consisténcia diminuida e de cor amarela, amarelada ou

cinzenta (Karnikowski et al, 2007).



Diagnostico macroscopico de pneumonite

Por pneumonite entende-se o quadro de infec¢do do parénquima pulmonar com
expressdo clinica caracteristica. Nela os bronquiolos respiratorios e alvéolos sao
preenchidos por exsudato inflamatorio, comprometendo a funcdo de troca gasosa.
Qualquer agente infeccioso — bactérias, virus, fungos, parasitas e outros microorganismos —
pode provocar pneumonite, embora a maioria dos agentes etioldgicos sejam as bactérias
(Brasileiro Filho, 2006).

Os casos de pneumonite foram definidos por (a) pneumonia lobar, reconhecida por
areas pulmonares de consolida¢do fibrinopurulenta em qualquer dos estagios como
congestao e hepatizagdo vermelha ou cinzenta, ou (b) broncopneumonite, caracterizada por
inflamacdo pulmonar aguda, em placas e com infiltrado supurativo rico em neutréfilos

(Brasileiro Filho, 2006).

Analise microscopica

As laminas referentes ao pulmao foram revisadas pela autora da dissertagdo através
de um microscopio de luz comum Olympus CX40®, anotando-se as alteragdes histologicas
encontradas referentes a pneumonite. As laminas estavam coradas por hematoxilina e
eosina.

A pneumonite microscopica foi definida pela presenga de infiltrado pulmonar
inflamatorio, localizado em alvéolos ou intersticio (Robbins & Cotran, 2005; Afessa et al,
1998). Os parametros histologicos foram verificados pela quantificagdo subjetiva do
infiltrado inflamatério pulmonar. Esta quantificagio foi realizada por uma Ttnica
observadora, sendo as duvidas discutidas com um patologista experiente.

A quantificacdo do infiltrado inflamatorio foi realizada segundo os parametros:

(Ferreira et al, 2000; Echenique et al, 2002) (Prancha 1)



* Porcentagem de infiltrado inflamatorio:
Ausente: % zero
Leve: <25%
Moderado: entre 25 a 75%

Acentuado: > 75%

Extensdo da celularidade:
Local: infiltrado localizado

Difuso: infiltrado se estende por toda a estrutura

Localizagao:
Septal: infiltrado encontra-se no septo alveolar
Alveolar: infiltrado encontra-se dentro do alvéolo pulmonar

Septal e Alveolar

Tipo de infiltrado predominante:
Mononuclear

Polimorfonuclear

Edema:
Presente

Ausente

Andlise Estatistica

Para a andlise estatistica foi elaborada uma planilha eletronica no Microsoft
Excel®. As informagdes foram analisadas utilizando-se o programa eletronico Epi Info,
versao 6. As variaveis numéricas continuas com distribuicdo normal foram descritas em
termos de média + desvio padrdo, e a comparagdo entre subnutridos e controles ou grupos

com ou sem resposta de fase aguda foi realizada utilizando-se o teste “t” ndo-pareado de



Student. As varidveis com distribuicdo ndo-normal foram expressas como mediana e
valores minimos e maximos; neste caso as comparagoes entre dois grupos foram realizadas
pelos testes ndo-paramétricos de Wilcoxon Mann-Whitney. O teste exato de Fisher ou o
teste do y° foram usados na comparacio de propor¢des ou freqiiéncias. Foram consideradas
estatisticamente significativas as diferencas em que o nivel de significancia foi menor que

5% (p< 0,05).
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Prancha 1. Corte histologico de pulmao (Hematoxilina-eosina X 400). (A) Corte histologico de
pulmdo sem presencga de infiltrado pulmonar. (B) Corte histolégico de pulmao com infiltrado
leve. (C) Corte histologico de pulmado com infiltrado moderado. (D) Corte histologico de pulmao
com infiltrado acentuado. (E) Corte histologico de pulmao com infiltrado de localizacdo septal.

(F) Corte histologico de pulmao com infiltrado de localizagao alveolar.



Resultados




Entre 1994 e 2007 foram realizadas 371 autopsias completas. Numa primeira
avaliagdo, foram excluidos 158 casos de autopsias realizadas em individuos com idade
menor que 18 anos, além daqueles com dados incompletos como auséncia de peso, estatura
corporal e peso dos pulmdes.

Numa fase inicial da andlise dos dados, optou-se pela exclusdo de casos com
possivel retengdo corporal de dgua, que poderia afetar o peso corporal ¢ o IMC. Nessa
abordagem foram excluidos 77 casos (36%) com ascite, edema periférico ou insuficiéncia
cardiaca congestiva. Dos 136 casos, 86 (63,2%) foram classificados como Controle ¢ 50
(36,8%) com Subnutricao. Exceto pelo nimero de casos menor, esse artificio ndo mostrou
diferencgas estatisticas em relagdo a primeira estratégia de manutencdo dos casos com
retengdo hidrica. Para os objetivos deste trabalho, optou-se por esta segunda abordagem, de
manter os 213 casos, mais representativos da amostragem de autdpsias no Hospital das
Clinicas - Universidade Federal do Triangulo Mineiro.

Dos 213 casos estudados, 150 foram classificados como Grupo Controle (70,4%) e
63 casos como Grupo Subnutrigdo (29,6%). Como se pode observar na tabela 1, os grupos
estavam pareados em relagdo a idade, cor e propor¢do entre homens e mulheres. Houve
pareamento em relagdo a estatura dos individuos que — como esperado pelo critério

diagnostico utilizado — diferiram em relagdo ao peso corporal e IMC.



Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e antropométricas de individuos dos grupos
Subnutricao ou Controle, autopsiados no Hospital das Clinicas da UFTM, Uberaba-MG, no
periodo de 1994 a 2007.

Grupo Subnutricio Grupo Controle
(n=63) (n=150)

Idade (anos) 45,1 £18,0 50,0+17,5
Propor¢ao Masculino:Feminino 3,2:1 1,7:1
Propor¢ao Brancos:Nao-brancos 3,6:1 2,6:1
Peso corporal (kg)* 44,0 (30,0-60,0) 60,0 (31,0-123,0)
Estatura (m) 1,65+0,11 1,62 +0,11
Indice de massa corporal (kg/m?)* 16,5 (12,1-18.5) 23,1 (18,5-43,2)

*p<0,05

A freqliéncia geral de pneumonite (macroscopica) foi de 59,2% (n=126), sem
diferenga estatistica na propor¢do entre individuos dos grupos Subnutricdo (60,3%) ou
Controle (58,7%) (Figura 1). Embora a freqiiéncia de pneumonite tenha aumentado com a
utilizacdo de critérios de microscopia de luz, os grupos Subnutricdo e Controle
mantiveram-se pareados quanto a propor¢ao de casos com diagndstico de pneumonite, 90,5

vs. 84,7%, respectivamente (y° = 1,27; p=0,26).
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Figura 1. Freqiiéncia (%) de pneumonite a macroscopia (y2 = 0,05; p=0,82) ou
microscopia (2 = 1,27; p=0,26) de individuos dos grupos Subnutricio ou Controle,
autopsiados no Hospital das Clinicas da UFTM, Uberaba-MG, no periodo de 1994 a 2007.



O detalhamento dos parametros de histologia dos pulmdes de pessoas dos grupos
Subnutricdo e Controle estd apresentado na tabela 2, onde se observa que ndo houve

diferenca significante entre as diversas variaveis estudadas.

Tabela 2 — Extensdo, localizacdo nos pulmdes, tipo celular predominante, quantidade de
infiltrado inflamatério e presenca de edema em pulmdes de individuos dos grupos
Subnutricdo ou Controle, autopsiados no Hospital das Clinicas da UFTM, Uberaba-MG, no
periodo de 1994 a 2007.

Grupo Grupo
Subnutricdo  Controle
(n=63) (n=150)
n % n %
Extensao
Local 4 6,3 7 4.7
Difuso 53 84,1 120 80,0
Localizacdo
Septal 12 19,0 42 28,0
Alveolar 26 41,3 55 36,7
Septal e Alveolar 19 30,2 30 20,0
Tipo celular
Mononuclear 36 57,1 74 493
Polimorfonuclear 21 333 52 34,7
Quantidade
Ausente 6 9,5 23 15,3
Leve 21 333 51 34,0
Moderado 26 41,3 49 327
Acentuado 10 15,9 27 18,0
Edema
Presente 42 66,7 95 633
Ausente 21 333 55 36,7

Para avaliar melhor a influéncia do estado nutricional baseado em critérios de
antropometria, também se comparou a freqii€ncia de pneumonite entre pessoas com

subnutri¢cdo, obesas, com sobrepeso ou com IMC normal (Tabelas 3 ¢ 4).



Tabela 3 - Caracteristicas demograficas e antropométricas segundo o estado nutricional de
individuos autopsiados no Hospital das Clinicas da UFTM, Uberaba-MG, no periodo de
1994 a 2007.

Subnutri¢io IMC normal Sobrepeso Obesos
(n=63) (n=99) (n=30) (n=21)
Idade (anos) 45,1+ 18,0 51,0+ 18,4 50,3+ 16,1 45,0+ 14,9
Propor¢ao M:F* 3,2:1 2,4:1 1:1 1:1,3
Proporcao B:NB 3,6:1 2,5:1 2,8:1 3:1
Peso corporal (kg)* 44,0 (30,0-60,0) 56,0 (38,0-76,0) 68,0 (31,0-88,5) 86,0 (65,0-123,0)
Estatura (m) 1,65+0,11 1,63 (1,41-1,87) 1,60 (1,08-1,84) 1,62 (1,47-1,79)
IMC (kg/m?)* 16,5 (12,1-18,5) 21,3 (18,5-24,8) 26,32 (25,0-29,8) 32,9 (30,0-43,3)

*

p<0,05
Propor¢ao B:NB = Propor¢do Brancos:Nao-brancos / Propor¢do M:F = Propor¢ao Masculino:Feminino /
IMC = Indice de massa corporal

Tabela 4. Freqiiéncia (%) de pneumonite & macroscopia ou microscopia (x° = 2,30; p=0,51)
segundo o estado nutricional de individuos autopsiados no Hospital das Clinicas da UFTM,
Uberaba-MG, no periodo de 1994 a 2007.

Macroscopia Microscopia
(n=126) (n=184)
n % n %
Subnutridos (n=63) 38 60,3 57 90,4
IMC normal (n=99) 64 64,6 83 83,8
Sobrepeso (n=30) 15 50,0 27 90,0
Obesos (n=21) 9 42.8 17 80,9
Total (n=213) 126 100,0 184 100,0

Na tabela 5 estdo apresentados os diagndsticos mais comuns registrados para os
individuos dos grupos Subnutri¢do e Controle. Observa-se maior prevaléncia de Aids no
grupo Controle, enquanto que edema e congestdo encefélica, enfisema pulmonar,
tuberculose pulmonar e meningoencefalite foram mais prevalentes no grupo de individuos
com Subnutricdo. As freqiiéncias das cardiopatias, neoplasias, edema e congestdo
pulmonar, embolia pulmonar, pancreatite, cor pulmonale e peritonite foram similares entre
0S grupos.

Outros diagnoésticos nos grupos Controle e Subnutri¢do incluiram, respectivamente,
epicardite cronica (3,3 vs. 3,2%), criptococose disseminada (2,0 vs. 3,2%), cirrose hepéatica

(2,0 vs 1,6%) e tuberculose disseminada (1,3 vs 6,3%).



Tabela 5 — Diagnoésticos mais comuns nos individuos dos grupos Subnutri¢do ou Controle,
autopsiados no Hospital das Clinicas da UFTM, Uberaba-MG, no periodo de 1994 a 2007.

Grupo Subnutricio  Grupo Controle

(n=63) (n=150)

n % n %
Aids* 34 54,0 45 30,0
Cardiopatias 18 28,6 50 333
Edema e congestao encefélica* 14 22,2 4 2,7
Neoplasias 11 17,5 32 21,3
Tuberculose pulmonar* 11 17,5 2 1,3
Meningoencefalite* 7 11,1 2 1,3
Enfisema pulmonar* 6 9,5 3 2,0
Edema e congestao pulmonar 4 6,3 19 12,7
Embolia Pulmonar 4 6,3 14 9,3
Pancreatite 2 3.2 9 6.0
Cor pulmonale 2 3,2 6 4,0
Peritonite 2 3.2 6 4,0

Cardiopatias (reumatica, hipertensiva, chagasica e isquémica)
Neoplasias (pulméo, leucemia, estomago, es6fago, linfoma, dentre outras). *p<0,05.

Na tabela 6 estdo apresentados o peso corporal, o peso dos o6rgdos e a relagao peso
do 6rgao com o peso corporal dos grupos Subnutrigdo e Controle, bem como o peso
normal dos 6rgdos e as relacdes normais entre peso de cada 6rgao para um peso corporal
padrao de 60 kg (Almeida et al, 1979; Cunha et al, 2002; Joachim et al, 1978 “; Jorge et al,
2004 *; Bannazadeh et al, 2000 ¢; Grandmaison et al, 2001 ¢; Gusmio e Pittella, 1999 ©).
Como esperado, o peso do coragdo e figado foram menores no grupo Subnutri¢do. A
relacdo do peso destes 6rgaos com o peso corporal foi diferente entre os grupos para todos

os 0rgaos, com a excecao dos pulmoes.



Tabela 6 — Peso corporal, peso dos 6rgaos e relagdo peso do 6rgao e peso corporal (%), nos
individuos dos grupos Subnutri¢do ou Controle, autopsiados no Hospital das Clinicas da
UFTM, Uberaba-MG, no periodo de 1994 a 2007.

Grupo Subnutricio  Grupo Controle Valores
(n=63) (n=150) Normais }

Peso Corporal (Kg)* 44,0 (30,0-60,0) 60,0 (31,0-123,0)

Peso médio dos pulmdes (g) * 663,5+277,2 632,2 +326,5 200
Peso pulmdes/peso corporal (%) 1,50 + 0,59 1,02 +£0,53 0,33
Peso cardiaco (g)*° 313,8+115,6 368,2+ 1134 300
Peso cardiaco/peso corporal (%)* 0,67 (0,19-1,44) 0,56 (0,17-1,29) 0,50
Peso figado (g)*°¢ 1531 (690-2560) 1700 (390-4440) 1500
Peso figado/peso corporal (%)* 3,45+ 0,99 2,82+ 1,00 2,50
Peso bago (g) ¢ 170 (42-845) 180 (3-1500) 150
Peso bago/peso corporal (%)* 0,53 £0,37 0,40 £0,35 0,25
Peso cérebro (g)° 1266,6 + 188,9 1261,0 £ 155,5 1400
Peso cérebro/peso corporal (%)* 2,92 +£ 0,56 2,06 £ 0,46 2,33

T O peso normal dos 6rgdos foi baseado nas referéncias (Joachim et al, 1978 % Jorge et al, 2004 ®;
Bannazadeh et al, 2000 ¢; Grandmaison et al, 2001 ¢; Gusmao e Pittella, 1999 ©). A relagdo peso do dérgdo e
peso corporal foi calculada com base em um individuo com 60 kg (Almeida et al, 1979; Cunha et al, 2002).
*p<0,05

Como alguns achados de autopsia podem permitir o diagndstico de
desenvolvimento da resposta de fase aguda, registrou-se a freqiiéncias dos achados de
hiperplasia reacional do bago (46,0%), esteatose hepatica (20,6%) e ulcera de estresse

(6,3%). A comparacao destes achados entre pessoas dos grupos controle e subnutricao esta

apresentada na figura 2.
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Figura 2. Freqiiéncia (%) dos achados de macroscopia dos individuos dos grupos
Subnutricao ou Controle, autopsiados no Hospital das Clinicas da UFTM, Uberaba-MG, no
periodo de 1994 a 2007. *p<0,05



Dos 213 casos estudados, 106 (49,8%) foram diagnosticados como RFA-positivo,
sendo o restante considerado RFA-negativo (n=107; 50,2%). Conforme se observa na
tabela 7, os grupos estavam pareados quanto ao peso corporal, IMC e propor¢io de pessoas
brancas e nao-brancas. O grupo RFA-positivo apresentou maior propor¢do de homens e
maior estatura, bem como menor idade que o grupo RFA-negativo.

Tabela 7 - Caracteristicas demograficas e antropométricas nos individuos dos grupos RFA-

positivo ou RFA-negativo, autopsiados no Hospital das Clinicas da UFTM, Uberaba-MG,
no periodo de 1994 a 2007.

RFA- positivo RFA- negativo
(n=106) (n=107)

Idade* 439+ 159 53,3+18.3
Propor¢ao Masculino:Feminino* 2,9:1 1,4:1

Propor¢ao Brancos:Nao-brancos 3,5:1 2,3:1

Peso corporal (Kg) 57,5+ 14,5 57,9+17,0
Estatura (m)* 1,65+0,10 1,60 +£0,12
Indice de massa corporal (Kg/m?) 21,1 £5,1 22,5 +6,0

*p<0,05

A freqiiéncia de pneumonite (macroscopia) foi maior no grupo RFA-positivo que
no grupo RFA-negativo (84,0 vs. 34,6%; x* = 53,74; p=0,001). A microscopia, houve
maior freqiiéncia de pneumonite no grupo RFA-positivo (93,4 vs. 79,4%; y* = 8,82;

p=0,002). (Figura 3).
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Figura 3. Freqiiéncia (%) de pneumonite a macroscopia (y2 = 53,74; p=0,001) ou
microscopia (¥2 = 8,82; p=0,002) nos individuos dos grupos Resposta de Fase Aguda-
positivo ou Resposta de Fase Aguda-negativo, autopsiados no Hospital das Clinicas da
UFTM, Uberaba-MG, no periodo de 1994 a 2007.



Houve diferenga significativa no parametro histoldégico das laminas de pulmao dos
individuos dos grupos RFA-positivo ¢ RFA-negativo, em relacdo a quantidade de infiltrado
inflamatério ausente (y° = 8,82, p=0,002), e presenca de edema (y° = 5,01, p=0,025)
(Tabela 8).

Tabela 8 - Extensdo, localizagdo nos pulmdes, tipo celular predominante, quantidade de
infiltrado inflamatorio e presenca de edema em pulmdes de individuos dos grupos RFA-

positivos ou RFA-negativos, autopsiados no Hospital das Clinicas da UFTM, Uberaba-
MG, no periodo de 1994 a 2007.

RFA-positivo RFA-negativo

(n=106) (n=107)
n % n %

Extensdo

Local 5 4,7 6 5,6

Difuso 94 88,7 79 73,8
Localizacdo

Alveolar 47 44,3 34 31,8

Septal 22 20,8 32 29.9

Septal e Alveolar 30 28.3 19 17,8
Tipo celular

Mononuclear 55 51,9 55 51,4

Polimorfonuclear 43 40,6 30 28,0
Quantidade

Ausente* 7 6,6 22 20,6

Leve 32 30,2 40 374

Moderado 44 41,5 31 29,0

Acentuado 23 21,7 14 13,1
Edema*

Presente 76 71,7 61 57,0

Ausente 30 28.3 46 43,0

*p<0,05

Com excecao do diagnostico de Aids, mais freqiiente no grupo RFA-positivo, e
neoplasias malignas, mais comuns no grupo RFA-negativo, os demais diagndsticos foram
similares entre estes grupos (Tabela 9). Os diagnosticos de tuberculose disseminada,
choque séptico, esofagite aguda também foram realizados em ambos os grupos, numa

freqiiéncia menor que 5%.



Tabela 9 — Diagndsticos mais comuns nos individuos dos grupos RFA-positivo ou RFA-
negativo, autopsiados no Hospital das Clinicas da UFTM, Uberaba-MG, no periodo de
1994 a 2007.

RFA-positivo RFA-negativo

(n=106) (n=107)
n % n %
Aids* 59 55,7 20 18,7
Cardiopatias 35 33,0 47 43,9
Edema e congestao encefalica 20 18.9 26 24,3
Arteriosclerose aterosclerética da aorta 8 7,5 13 12,1
Neoplasias* 7 6.6 35 32,7
Edema e congestdao pulmonar 7 6,6 15 14,0
Meningoencefalite 7 6,6 3 2.8
Tuberculose pulmonar 6 5,7 3 2.8
Pancreatite 5 4,7 4 3,7
Enfisema pulmonar 4 3,8 5 4,7
Cor pulmonale 4 3.8 4 3,7
Epicardite 2 1,9 5 4,7

Cardiopatias (reumatica, hipertensiva, chagasica e isquémica)
Neoplasias (pulmao, leucemia, estomago, esofago, linfoma, dentre outras). *p<0,05

Na tabela 10 estdo apresentados o peso corporal, o peso dos 6rgdos e a relagdo peso
do 6rgdo com o peso corporal dos grupos RFA-positivo e RFA-negativo, bem como o peso
normal dos d6rgdos e suas relagcdes. O peso dos pulmdes, figado e bago foram maiores no
grupo RFA-positivo. A relagdo do peso destes 6rgdos com o peso corporal foi diferente
entre os grupos para todos os 6rgdos, com a excegdo do coracdo e cérebro.

Tabela 10 - Peso corporal, peso dos 6rgaos e relacdo peso do 6rgao e peso corporal (%) nos

individuos dos grupos RFA-positivo ou RFA-negativo, autopsiados no Hospital das
Clinicas da UFTM, Uberaba-MG, no periodo de 1994 a 2007.

RFA-positivo RFA-negativo Valores
(n=106) (n=107) Normais

Peso Corporal (kg) 57,5+ 14,5 57,9 +17,0

Peso médio dos pulmdes (g)** 719,5 £299,6 564,1 +306,9 200
Peso pulmdes/peso corporal (%)* 1,30 £ 0,54 1,03 £ 0,61 0,33
Peso cardiaco (g)° 356,9£115,0 3473+ 118,2 300
Peso cardiaco/peso corporal (%) 0,64 +0,19 0,62 +0,21 0,50
Peso figado (g)*° 1750,0 (390,0-3700,0) 1535,0 (687,0-4440,0) 1500
Peso figado/peso corporal (%)* 3,19+ 1,06 2,82 +0,99 2,50
Peso bago (g)* ¢ 219,0 (20,0-1050,0) 158,5 (3,0-1500,0) 150
Peso baco/peso corporal (%)* 0,48 + 0,34 0,40 + 0,38 0,25
Peso cérebro (g)° 1278,4 +173,7 1247,0 + 156,6 1400
Peso cérebro/peso corporal (%) 2,35+0,64 2,28 £0,62 2,33

T O peso normal dos 6rgdos foi baseado nas referéncias (Joachim et al, 1978 *; Jorge et al, 2004 °;
Bannazadeh et al, 2000 ¢; Grandmaison et al, 2001 ¢; Gusmao e Pittella, 1999 ©). A relagdo peso do érgdo e
peso corporal foi calculada com base em um individuo com 60 kg. (Almeida et al, 1979; Cunha et al, 2002).
k

p<0,05



Como alguns achados de autopsia podem permitir o diagndstico de
desenvolvimento da resposta de fase aguda, registrou-se a freqiiéncia dos diagndsticos de
infecgdo grave (100%), hiperplasia reacional do bago (78,3%), esteatose hepatica (51,9%)
e ulcera de estresse (6,6%). A comparagdo destes achados entre pessoas dos grupos RFA-

positivo e RFA-negativo esta apresentada na figura 4.

100,0

100,0

80,0 4

60,0 O RFA-positivo

51,9

%

O RFA-negativo

40,0 -

20,0 4

0,0

Infecgdo grave * Hiperplasia reacional  Esteatose hepatica*  Ulcera de estresse
do bago *

Figura 4. Freqiiéncia (%) dos achados de macroscopia nos individuos dos grupos Resposta
de Fase Aguda-positivo ou Resposta de Fase Aguda-negativo, autopsiados no Hospital das
Clinicas da UFTM, Uberaba-MG, no periodo de 1994 a 2007. *p<0,05



Discussdo




O diagnéstico de marasmo foi realizado em 26,6% dos casos deste estudo. A
macroscopia, a freqliéncia de pneumonite foi relativamente alta, sem diferenca estatistica
na propor¢ao de casos com pneumonite em pessoas subnutridas (60,3%) ou controles
(58,4%). Quando a pneumonite foi diagnosticada por critérios de microscopia de luz,
observou-se um aumento da prevaléncia dessa condi¢do em relacdo ao diagndstico por
macroscopia, mantendo-se a similaridade na freqii€ncia deste diagnostico em pessoas dos
grupos subnutridos ou controles (90,5 vs. 84,7%).

Dois aspectos chamam a atengdo nesses achados. Em primeiro lugar, ndo se
confirmou a maior prevaléncia de pneumonite em pessoas com IMC menor que 18,5kg/m?,
0o que sugere que o diagnostico nutricional baseado em antropometria pode ndo ser
adequado em estudos de série de casos de autopsia. Além disso, pode ser que a pneumonite
tenha mais relacdo com outras condigdes ndo documentadas no presente estudo, como o
tratamento clinico instituido, o estado imune ou o grau de dependéncia fisica do individuo.

Em segundo lugar, documentou-se que quase um terco dos adultos autopsiados no
HC-UFTM apresentam IMC compativel com o diagnostico de subnutri¢do cronica, valor
bem menor que a prevaléncia de subnutricdo — em torno de 48% - registrada em pacientes
internados em enfermarias de hospitais brasileiros conveniados com o SUS, Sistema Unico
de Satde (Waitzberg et al, 2001). Esse estudo, no entanto, usou critérios clinicos de
subnutricdo que sdo essencialmente distintos da avaliagdo nutricional feita por
antropometria. A avaliacdo global subjetiva (AGS), utilizada por Waitzberg et al (2001)
leva em conta dados de histéria dos pacientes, incluindo informagdes sobre perda de peso
nos ultimos seis meses de doenca, informagdes sobre eventuais mudangas na ingestiao
alimentar, presenga ou nio de sintomas gastrointestinais, estado funcional do individuo e

natureza (catabolica ou ndo) da doenca de base, além de um exame fisico sumadrio, que



registra presenga de sinais de subnutricdo, como lingua despapilada ou edema (Detsky et
al, 1987).

Nao se dispdem de muitas informagdes na literatura a respeito de estado nutricional
de pessoas autopsiadas. Cunha (2004) comparou a freqliéncia de subnutricdo e
sobrepeso/obesidade em adultos hospitalizados ou autopsiados no HC-UFTM (Uberaba,
MG), e mostrou que ndo havia diferenca estatistica na porcentagem de casos com
subnutricdo nos pacientes das enfermarias (26,7%) com os casos autopsiados (30,3%), o
mesmo ocorrendo, respectivamente, para os casos com sobrepeso/obesidade (13,4 vs.
13,1%).

Estudos dessa natureza, no entanto, sao limitados pelo uso do IMC como critério do
estado nutricional. A definigdo de subnutrigdo por um IMC < 18,5 kg/m* pode ser
inadequada por incluir pessoas eutroficas e naturalmente magras, em especial as mais
jovens (James et al, 1988; Heymsfield et al, 1994); o diagndstico de sobrepeso ou
obesidade baseado num IMC > 27 kg/m’ também esta sujeito a criticas — principalmente
porque o peso corporal ndo distingue a composi¢do corporal. Esse também pode ser um
entrave importante no uso do IMC em pessoas doentes, que muitas vezes t€m retencao
anormal de 4gua, ou apresentam crescimento tumoral maci¢o ou aumento do tamanho dos
orgaos devido a doenca (Heymsfield et al, 1994). No entanto, o IMC tem sido utilizado na
descri¢do do estado nutricional de populagdes (IBGE, 2008) ¢ de pessoas hospitalizadas
(Cunha, 2004; Prieto et al, 2006) e mesmo em individuos submetidos a autdpsia (Oliveira
et al, 2004), sendo, muitas vezes, a Unica forma possivel para descricdo do estado
nutricional.

Estudos epidemioldgicos indicam que a pneumonite ¢ a segunda causa mais comum
(20%) de infecgdo hospitalar, logo apos a infecgdo urinaria (Rothan-Tondeur et al, 2003).

A incidéncia de pneumonia nosocomial relatada na literatura varia entre 10,7 a 39%, em



funcdo da populacao estudada e do critério adotado, sendo mais freqliente em enfermarias
destinadas a pacientes idosos (Rothan-Tondeur et al, 2003). Vale destacar que no presente
estudo os grupos controles e subnutridos estavam pareados para idade, sendo que pessoas
com mais de 60 anos representavam 25,3 e 22,2% da amostragem — sendo improvavel uma
forte influéncia da idade na prevaléncia de pneumonite a autdpsia. E digno de nota que no
trabalho de Rothan-Tondeur et al (2003), os fatores de risco para pneumonia nosocomial
incluiram subnutri¢do grave, dependéncia fisica e incapacidade de alimentar-se sozinho,
além de uso de dietas por sondas nasoenterais, insuficiéncia cardiaca e historia de episodio
prévio de pneumonite.

Estudos de autopsia realizados por Rothan-Tondeur et al (2003) em idosos
hospitalizados mostraram freqiiéncia de pneumonite entre 33 e 44% dos casos, sendo que o
diagnostico foi feito antes do obito em 77 e 66% dos casos. A dissimilaridade nos
diagnodsticos dos pacientes internados com os dos individuos autopsiados pode ser
atribuida a diferencas de enfoque, com o clinico tendendo a realizar mais os diagndsticos
sindrdmicos — alguns sem substrato anatomico — e o patologista baseando seus
diagnoésticos em dados anatomopatoldgicos. No entanto, ndo se pode descartar uma
diferenga real na prevaléncia das doengas encontradas no estudo clinico e de autopsia
(Durning & Cation, 2000). E digno de nota que nos Estados Unidos, a “taxa de erro” no
diagnéstico clinico confrontado por estudos de autdpsia varia entre 6 a 68% (Gross et al,
1988). Além disso, ndo se documentou diferenca aprecidvel na porcentagem de
diagndsticos inesperados num periodo de 20 anos, o que sugere que a tecnologia moderna
ndo aumentou a acuracia do diagnodstico antes da morte do paciente (Durning & Cation,
2000).

Os valores de peso normal dos pulmdes variam bastante na literatura, de 200g

(Joachim et al, 1978) a 750g (Grandmaison et al, 2001), e a relacdo peso pulmonar/peso



corporal normal seria de 0,3 (Almeida et al, 1979). No entanto, considerando-se o
contetido aéreo e a baixa densidade tecidual dos pulmdes, seria de se esperar um peso
pulmonar menor que os descritos na literatura. De fato, Joachim et al (1987), que tiveram o
cuidado de obter o peso dos pulmodes imediatamente ap6s a morte acidental de pessoas
previamente saudaveis, relataram que o peso normal dos pulmdes seria em torno de 230g
cada um, atribuindo o encontro de pesos maiores a retengdo hidrica nos pulmdes
decorrentes de mecanismos de adaptagdo ao estresse organico intenso.

No presente estudo, os pulmdes foram considerados estruturalmente indenes (macro
e microscopia) em apenas 9,5% dos casos com subnutri¢do e em 15% dos casos controles.
Este alto grau de comprometimento dos pulmdes no material de autdpsia estd em acordo
com a média de peso dos pulmdes para os grupos subnutridos (663g) ou controles (632g), e
também para a relagdo do peso pulmonar/peso corporal, que foi de 1,0 a 1,5.

Estes achados estdo em acordo com o que se observou em relagdo as caracteristicas
histologicas dos pulmdes, em que ndo se observaram diferencas entre subnutridos e
controles na propor¢do de casos com edema (66,7 vs. 63,3%), ou na extensdo de infiltrado
inflamatorio difuso (84,1 vs. 80,0%, respectivamente).

Finalmente, um comentario sobre a maior porcentagem de casos de pneumonite a
microscopia, quando comparada ao diagnéstico macroscopico. E provavel que as técnicas
de histologia de rotina permitam maior precisdo diagndstica ja que, por exemplo, um
pequeno infiltrado intersticial ou alveolar — ndo visivel na macroscopia — poderia ser
identificado em grandes aumentos da microscopia por luz visivel.

Embora necessaria para maior entendimento das relagdes entre peso corporal, IMC
e a freqiiéncia de pneumonite, a subdivisdo do grupo com IMC maior que 18,5 kg/m?> em
trés grupos distintos (IMC normal, Sobrepeso ¢ Obesidade) e sua comparagdo com o grupo

subnutrigdo ndo acrescentou entendimentos adicionais, talvez porque o fracionamento



desse grupo tenha diminuido em demasia o numero de casos em cada subgrupo,
comprometendo a qualidade da analise estatistica.

De forma geral, ha certa similaridade nos diagnosticos mais comuns nos individuos
dos grupos Subnutridos e Controles. A maior freqiiéncia de casos com Aids, enfisema ¢
tuberculose pulmonar no Grupo Subnutrigdo pode ser atribuida ao grande
comprometimento nutricional que estas condi¢des acarretam (Coxson et al, 2004;
Solomons, 2007). A maior porcentagem de casos com meningoencefalite ¢ edema e
congestao encefalicas no grupo subnutri¢do ndo parece ter explicagdo dbvia.

As diferencas de peso corporal entre os grupos Subnutricdo e Controles decorrem
do critério diagnostico utilizado. O peso cardiaco foi estatisticamente maior no grupo
Controle, e maior que o peso médio considerado normal para adultos, de 300g. Este achado
¢ congruente com a no¢ao de que pessoas subnutridas tém certa hipotrofia cardiaca, o que
ndo parece ser o caso, se for analisada a relagdo peso cardiaco/peso corporal, que foi maior
para o grupo Subnutrigao.

Em fases mais avangadas da subnutricdo cronica ocorre hipotrofia cardiaca,
proporcional ao grau de desgaste da musculatura esquelética e da massa ventricular
esquerda (Webb et al, 1986; Alden et al, 1987). A microscopia, observam-se
miocardidcitos com menor espessura que o normal, o que esta em acordo com a hipotrofia
miofibrilar observada em animais subnutridos (Cunha et al, 1998).

Estudo realizado em material de autopsia mostrou correlagdes positivas e
significativas do peso cardiaco com o peso corporal ¢ com o indice de massa corporal.
Assim, pessoas com subnutricdo cronica t€ém coracao menos pesado (267,3 + 58,8 g) que
os individuos controles (329,1 + 50,4 g). No entanto, a relagdo peso cardiaco/peso corporal
foi significativamente maior nas pessoas subnutridas (0,64 + 0,12 vs. 0,57 £ 0,09%),

achados que indicam a possivel preservagdo do coracdo em relacdo a intensidade do



emagrecimento corporal. Embora a explicagdo desse fendmeno ndo seja clara, é possivel
que a relativa preservacao do peso cardiaco em pessoas subnutridas deva-se a ndo atrofia
do tecido conjuntivo e dos vasos sangiiineos cardiacos (Cunha et al, 2002).

O figado dos individuos do grupo controle foi estatisticamente mais pesado que o
figado das pessoas subnutridas, o que estd em acordo com a proporcionalidade entre peso
de orgdos de um individuo com seu peso corporal. Quanto a relacdo entre peso do
figado/peso corporal, maior no grupo Subnutri¢do, pode-se aventar como explicagdo uma
eventual maior atividade metabolica hepatica em pessoas durante o processo de inanigdo
prolongada.

O peso do bago foi maior que o normal (150g) em ambos os grupos, subnutri¢do ou
controle. Nao se dispdem de explicagdes razoaveis para a maior relagdo peso do bago/peso
corporal para o grupo com subnutri¢do, sendo improvavel maior preservagdo deste 6rgdo
do sistema imune na inani¢ao prolongada.

O peso do cérebro foi menor que o valor de referéncia normal (1400g) nos dois
grupos. A maior relagdo peso cerebral/peso corporal no grupo subnutrigdo também nao tem
explicacdo oObvia, mas poderia especular-se uma eventual preservagdo deste 6rgdo na
subnutricdo cronica de adultos. Embora criangas subnutridas no geral também estejam
submetidas a outras condigdes que podem comprometer o desenvolvimento do sistema
nervoso, incluindo suporte emocional precario e falta de estimulagdo ambiental, a
subnutricdo em criangas parece comprometer o desenvolvimento do sistema nervoso
central, com mudang¢as na bioquimica, velocidade de crescimento, diferenciagao,
mielinizagdo, reducdo de sinapses e de neurotransmissores (Udani, 1992). Em pessoas
adultas o sistema nervoso ja estaria bem desenvolvido, e a subnutrigdo causaria mais

alteragdes funcionais que estruturais.



A sindrome da resposta de fase aguda ocorreu em metade dos casos do presente
estudo, sendo mais comum em homens; o grupo RFA-positivo também se mostrou mais
jovem e com estatura maior. No geral, os homens tém maior estatura e peso corporal que
as mulheres (Persch et al, 2007). Além disso, os homens tém maior propensdo para o
desenvolvimento de inflamacdo sist€émica que as mulheres, em especial na vigéncia de
quadro séptico grave (Schroder et al, 1998; Wichmann et al, 2000; van Eijk et al, 2007).
Dessa forma, apresentam maior morbidade e mortalidade — e morrem mais cedo que as
mulheres.

Embora geralmente as mulheres apresentem uma resposta imune mais intensa
quando submetidas a estimulo antigénico, sabe-se que também exibem menor
susceptibilidade a sepsis de causa bacteriana que os homens (Schroder et al, 1998; Angus
et al, 2001; Eachempati et al, 1999; van Eijk et al, 2007).

A pneumonite diagnosticada por macroscopia foi mais freqliente entre os casos
RFA-positivos (84,0%) que entre as pessoas RFA-negativas (34,6%), com porcentagem
ainda maior quando o critério utilizado foi o da pneumonite por microscopia
(respectivamente 93,4 vs. 79,4%).

A sindrome da resposta de fase aguda — denominada por Hans Selye (1950) de
sindrome da adaptagdo geral, ou doencas da adaptagdo — € constituida por alteragdes
sistémicas que ocorrem durante uma inflamagdo, trauma, queimadura ou infec¢do locais
(Selye, 1950). Entre as alteragdes clinicas ou laboratoriais, incluem-se febre, anorexia,
sonoléncia, anemia, leucocitose em sangue periférico, hiperglicemia, aumento de proteinas
de fase aguda, como proteina C reativa e ferritina, além de hipoalbuminemia com retengao
hidrica e formagdo de edema (Cunha, 2004). Alteragdes hormonais incluem reducio dos
niveis ou da atividade da insulina, bem como aumento de catecolaminas, cortisol,

hormoénio do crescimento e glucagon, o que estd associado com aumento do gasto



energético e do catabolismo protéico com rapido desgaste das reservas de proteinas e
gordura corporais.

E digna de nota a profunda disfungdo imune. Além do intenso estimulo da
imunidade inespecifica, exercida por leucdcitos e macrofagos, hd comprometimento da
imunidade exercida por linfécitos T, o que predispde as pessoas com RFA a infecgdes
oportunistas e dificuldades na cicatrizacdo de feridas (Beisel, 1996).

As alteragdes anatomopatologicas descritas na resposta de fase aguda por Selye
(1950) incluem: (a) supra-renais: hipertrofia de células corticais e deple¢do de granulos
lipidicos no cértex; (b) pancreas: o 6rgao muda de cor, de branco para réseo e translicido;
(c) testiculos: hipotrofia de varios componentes dos tubulos seminiferos; (d) estomago:
presenga de ulceras unicas ou multiplas, com presenga ou nao de sangramento; () intestino
delgado: além de tulceras de estresse, pode ocorrer atrofia da mucosa; (f) figado: aumento
do tamanho do 6rgdo devido principalmente ao acimulo de lipideos nos hepatocitos e ao
infiltrado mononuclear difuso no 6rgdo; (g) timo: ocorre hipotrofia intensa do timo,
formagdo de edema e relativa hipertrofia do tecido conectivo; (h) bago: ocorre hipotrofia
menos intensa que a do timo, com maior comprometimento da polpa branca que da
vermelha.

Estudos de Selye nos anos 1940-1950 indicam na resposta de fase aguda
experimental ocorre alta freqii€ncia de comprometimento pulmonar, com congestdo,
edema, dilatagdo dos espagos linfaticos perivasculares e transudagdo de proteinas
plasmaticas para o intersticio e interior dos alvéolos — alteragdes que podem predispor os
tecidos para a inflamacao pulmonar tipica.

Certas condi¢des que ocorrem em seres humanos pouco antes da morte, incluindo
trauma, hemorragia, infecgdo, anestesia e anoxia levam a hiperemia e edema pulmonar;

quando a morte ocorre depois de 48 horas ou mais, com freqiiéncia ocorre pneumonite



secundaria ou terminal. Autores como Selye acreditam que a pneumonite seja uma
manifestagdo da resposta de fase aguda, ja que nestas condigdes, as lesdes pulmonares sao
concomitantes a outras manifestacdes sistémicas como a depleg¢do de granulos lipidicos no
cortex das supra-renais e a ocorréncia de ulceras gastricas de estresse.

Em condigdes normais, os pulmdes apresentam extensa area de superficie alveolar,
exposta a potenciais agentes agressores, incluindo microorganismos € possuem um sistema
de defesa que os protegem da lesdo. O sistema inato de defesa pulmonar inclui
componentes estruturais como as células epiteliais e fibroblastos, células itinerantes como
mondcitos, macrofagos e neutrofilos e células residentes, como mastocitos e células
dendriticas. Em conjunto, estes componentes organizam a resposta imune pulmonar, e
secretam inimeros fatores soluveis (e.g.: interleucinas, proteinases) que direta ou
indiretamente modulam a resposta inflamatéria local ou sistémica. Em condigdes de
ativagdo generalizada de macréfagos como ocorre na resposta de fase aguda, o
comprometimento pulmonar seria ndo sé esperado, mas vital na resposta adaptativa de
combate a agentes agressores (Suzuki et al, 2008). Como sugere Selye, a ativagdo de
macrofagos presentes no tecido pulmonar constitui etapa necessaria para a fagocitose do
transudato protéico dos alvéolos resultante do aumento da permeabilidade capilar; em
algumas ocasides, o desfecho seria a pneumonite terminal.

O estudo histologico dos pulmdes mostrou que a pneumonite ¢ geralmente difusa,
com predominio de infiltrado mononuclear leve ou moderado, localizado em septos e
alvéolos — e na maioria dos casos também esta associada com edema intersticial e alveolar.

A maior freqiiéncia de casos com Aids no grupo RFA-positivo esta em acordo com
a alta porcentagem de pessoas deste grupo que morrem com infec¢do oportunista; embora
com a imunidade celular bastante comprometida, os pacientes com Aids tem relativa

preservagdo do componente inato da imunidade — justamente o responsavel pela resposta



de fase aguda associada com infec¢des (Silveira et al, 1999; Afessa et al, 1998). Nao se
dispde de explica¢do plausivel para a maior porcentagem de casos com neoplasias no
grupo RFA-negativo, em especial se considerarmos que neoplasias com freqii€ncia
desencadeiam a resposta de fase aguda, e as infec¢des sdo causas de morte comuns em
pessoas com cancer terminal.

O maior peso dos pulmdes, figado e bago de pessoas que desenvolveram resposta
de fase aguda corresponde as alteracdes bioquimicas e estruturais destes Orgdos em
decorréncia da adaptacdo a infecgdo, incluindo a maior quantidade de dgua e células nos
pulmdes, a maior quantidade de gordura e de macrofagos no figado, e a maior quantidade
de sangue e abundancia de macrofagos no bago (Cecil et al, 1997; Joachim et al, 1978).

Limitagdes deste estudo retrospectivo incluem o proprio critério de subnutricdo —
baseado no indice de massa corporal obtido de peso e estatura corporais de pessoas recém-
falecidas, muitas com edemas e derrames cavitarios. Também faltaram dados clinicos ou
informagdes a respeito das condigdes de Obito de boa parte das pessoas incluidas neste
estudo, o que permitiria interpretacdo mais adequada dos dados. Além disso, a sindrome da
resposta de fase aguda ¢ mais bem definida por critérios clinicos e laboratoriais que por
critérios estritamente anatomicos. Entre as qualidades deste estudo incluem-se o numero
aparentemente adequado de casos estudados, bem como a disponibilidade de detalhes na
descri¢do das autopsias, realizadas de forma padronizada pela Disciplina de Patologia, com
informagdes que incluem o peso e a estatura dos individuos. Outro vigor metodoldégico do
estudo consistiu na reavaliagao histoldgica dos pulmdes de cada caso autopsiado, feita apos
treinamento adequado da observadora.

Além disso, este estudo descreve aspectos originais, incluindo a populagdo de
estudo, composta por adultos com ou sem subnutri¢do cronica — e ndo criangas subnutridas

ou idosos. Embora superponiveis aos achados ja descritos por Hans Selye (1950) na



primeira metade do século XX, este estudo resgata o conceito de que pessoas com resposta
de fase aguda — com freqiliéncia associada com subnutricdo protéica aguda — tém maior
risco de apresentarem pneumonite terminal, o que pode ser de interesse para médicos,

fisioterapeutas e outros profissionais de Satude lidando com pacientes graves ou terminais.



Conclusoes




O presente estudo documentou a pneumonite em mais de 86,0% dos adultos
autopsiados no HC-UFTM. Os dados nao dao suporte a hipdtese de que os casos com
subnutricdo cronica apresentam maior freqiiéncia de pneumonite que os considerados
controles ndo-subnutridos. No entanto, os achados também refor¢am a hipdtese de que
pessoas que desenvolvem a sindrome da resposta de fase aguda — com freqiliéncia
associada a subnutri¢do protéica aguda — apresentam maior risco de pneumonite como

fendmeno terminal.
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