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Resumo:

Objetivos: Testar a hipdtese de que a mucosa do intestino delgado proximal de
criangas com diarréia persistente apresenta alteracdes morfométricas e estereologicas
proporcionais ao estado nutricional.

Métodos: estudo transversal, incluindo 65 pacientes pediatricos internados no
periodo de maio de 1989 a novembro de 1991, com idade entre 4 meses € 5 anos , com
diarréia de mais de 14 dias de duracdo, que necessitaram realizar bidpsia de intestino
delgado como parte do protocolo de investigacdo. A avaliagdo nutricional foi realizada
pelos métodos de Gomez, Waterlow e pelos escores z para peso/ idade (P/I),
peso/estatura (P/E) e estatura/idade (E/I), divididos em: eutréficos = z > 2 DP e
desnutridos z < -2dp; eutroficos = z > 2 DP, risco nutricional = z < -1DP e desnutridos =
z < -2DP; e de maneira continua em ordem decrescente, utilizando-se as tabelas do
NCHS. A captura e analise das imagens por programa de computador foi efetuada com o
auxilio do patologista. Nos fragmentos de mucosa do intestino delgado, foram medidas a
altura dos vilos, a profundidade das criptas, a espessura da mucosa, a espessura total da
mucosa ¢ a relagdo vilo/cripta, com aumento de 100 vezes. Com aumento de 500 vezes,
foram medidas a altura do enterdcito, a altura do nucleo e do bordo em escova. O
programa computadorizado utilizado foi o Scion Image. A andlise estereoldgica, foi feita
com o uso de arcos cicloides.

Resultados: Para os escores z P/I, P/E e E/I, divididos em duas categorias de
estado nutricional, ndo houve diferenca estatisticamente significante quanto as medidas
da altura dos vilos, profundidade das criptas, espessura da mucosa, espessura total da

mucosa e relagdo vilo/cripta. A altura do enterocito foi a caracteristica que apresentou



maior diferenca entre os grupos eutrofico e desnutrido, para os indices P/I e P/E, em 500
aumentos, sem atingir significancia estatistica. Quando os escores z foram divididos em
3 categorias de estado nutricional, a analise morfométrica digitalizada mostrou diferenga
estatisticamente significante para a relagdo vilo/cripta entre eutroficos e desnutridos
leves e entre eutroficos e desnutridos moderados e graves (p=0,048). A relacdo
vilo/cripta foi maior nos eutroficos. A avaliagdo nutricional pelos critérios de Waterlow
e a analise estereoldogica ndo mostraram associacdo com o estado nutricional. Pelo
método de Gomez, houve diferenca estatisticamente significante para a altura do
enterocito entre eutrdficos e desnutridos de Grau III: quanto maior o grau de desnutricao,
menor a altura do enterdcito (r= -.3330; p = 0,005). As variaveis altura do enterdcito,
altura do nucleo do enterocito e do bordo em escova apresentaram uma clara associacao
com os indices P/I (r=0,25;p=0,038), P/E (r=0,029;p=0,019) ¢ com o critério de
avaliagdo nutricional de Gomez (r=-0,33;p=0,007), quando foram avaliadas pelo
coeficiente de correlacdo de Pearson. A altura do nucleo mostrou associacdo com o
indice P/l (r=0,24;p=0,054). A altura do bordo em escova mostrou associacdo com o
indice P/I (r=0,26;p=0,032) e a avaliagdo nutricional de Gomez (r=-0,28;p=0,020).
Conclusoes: As associagoes encontradas entre o estado nutricional - avaliado de
acordo com Gomez ¢ os indices P/I e P/E - e as varidveis da mucosa do intestino delgado
mostraram relagdo com o peso dos pacientes. Embora estas associagdes tenham sido de
magnitude fraca a moderada, hd uma tendéncia a diminui¢do do tamanho do enterdcito,

seu nucleo e seu bordo em escova a medida que aumenta o grau de desnutrigao.
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Abstract

Objectives: To test the hypothesis that the proximal small intestinal mucosa of children
with persistent diarrhea presents morphometric and stereologic changes, proportional to
their nutritional status.

Methods: We performed a cross-sectional study with 65 pediatric patients, with
ages varying from 4 months to 5 years, who were admitted between May 1989 and
November 1991 with persistent diarrhea for over 14 days. These patients were submitted
to small intestinal biopsy, as part of the investigation protocol. The nutritional
assessment was performed according to the methods proposed by Gomez, Waterlow,
and through z-scores for weight/age (W/A), weight/height (W/H) and height/age (H/A)
ratios, divided into: eutrophic = z > 2SD and malnourished z < -2SD; eutrophic = z >
2SD, nutritional risk z < -1SD and malnourished = z < -2SD; and continuously, in
descending order, using the NCHS charts. Computer images were obtained and analyzed
with a pathologist assistance. Villous height, crypt depth, mucosal thickness, total
mucosal thickness, and villous/crypt ratio were measured in the fragments of the small
intestinal mucosa, enlarged 100 times. When images were enlarged 500 times,
enterocyte height, nuclear height and brush-border height were measured. The software
used was Scion Image. Stereologic analysis was performed using cycloid arcs.

Results: For W/A, W/H and H/A z-scores, divided into two nutritional status
categories, no statistically significant difference was observed in regard to villous height,
crypt depth, mucosal thickness, total mucosal thickness and villous/crypt ratio.
Enterocyte height presented the most significant difference between eutrophic and

malnourished groups, for the W/A and W/H ratios, with a 500x enlargement, although



this difference was not statistically significant. When z-scores were subdivided into
three nutritional status categories, a digital morphometric analysis showed a statistically
significant difference for the villous/crypt ratio between the eutrophic and slightly
malnourished group and the eutrophic and mild to severe malnourished group
(P=0.048). The villous/crypt ratio was higher among eutrophic children. Nutritional
assessment, according to Waterlow criteria, and stereologic analysis were not associated
with nutritional status. According to Gomez’s method, a statistically significant
difference in enterocyte height was observed between eutrophic and level III
malnourished children: the higher the level of malnutrition, the more reduced the height
of the enterocyte (r= -.3330; P=0.005). The variables enterocyte height, height of
enterocyte nucleus and brush-border height presented a clear association with the W/A
ratio (r=0.25; P=0.038), W/H ratio (r=0.029; P=0.019), as well as with Gomez’s
criterion for nutritional status (r=-0.33; P=0.007), when evaluated through Pearson’s
correlation coefficient. The height of the nucleus was associated with W/A ratio (r=0.24;
p=0.054). Brush-border height was associated with W/A ratio and with Gomez’s
nutritional assessment (r=-0.28; P=0.020).

Conclusions: The observed associations between nutritional status — evaluated
according to Gomez and W/A and W/H ratios — and the analyzed small intestinal
mucosa variables showed a positive correlation with patients’ weight. Although these
associations were of a slight to moderate magnitude, we observed a tendency of
enterocyte size reduction, as well as a reduction in the size of its nucleus and brush-

border, as the level of malnutrition increases.
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1. INTRODUCAO

1.1 — Desnutri¢ao: consideracoes gerais

Para a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), a desnutricio grave é um
transtorno médico e social (WHO, 1997). Estimou-se que, no ano de 2000, a prevaléncia
de desnutri¢do cronica entre os menores de 5 anos tenha sido de 32,5% (ONIS et al.,
2001) De acordo com a OMS, a desnutrigdo esta associada a 29% das mortes entre
criancas de 0 a 4 anos de idade, em paises em desenvolvimento. No entanto,
PELLETIER (1995) acredita que este percentual ndo ¢ expressdo da realidade e
considera que 56% das mortes na infancia s3o devidas a danos decorrentes das formas
leves de desnutrigao.

ONIS et al. (2001) reuniram, para a OMS, 79 inquéritos realizados entre 1980 e
2000 em paises em desenvolvimento de sub-regides da Africa (Africa oriental, central,
setentrional, austral ¢ ocidental), da Asia (Asia oriental, meridional, central, suboriental
e ocidental), da América Latina (América Central e do Sul) e Caribe. Este inquérito
cobriu 87% da populagdo total de criancas menores de 5 anos destes paises, com o
objetivo de avaliar a prevaléncia de desnutri¢do energético-protéica. A partir de dados de
peso e estatura, verificou-se que o déficit de estatura ¢ mais comum nos paises em
desenvolvimento, atingindo cerca de 33% dos pré-escolares (até o ano de 1992, este
percentual era de 47%) e que o déficit de peso ainda ¢ alto, em especial nos paises da

Africa e da Asia. A OMS estima que, a cada ano, mais de 20 milhdes de criancas



nascem com baixo peso (WHO, 2000), que cerca de 150 milhdes de criangas menores de
5 anos tém baixo peso para a sua idade (WHO, 1997) e que 182 milhdes (32,5%) tém
baixa estatura (WHO, 2000). A desnutri¢do ¢ a segunda causa de morte mais freqiiente
em menores de 5 anos em paises em desenvolvimento (WHO, 1995a). Em torno de 14
milhdes de criangas em idade pré-escolar morrem a cada ano. Ou seja, morrem 40.000
criangas por dia, sendo que a maioria delas ¢ desnutrida (LEWINTER-SUSKIND et al.,
1993). Este indice, no entanto, representa apenas uma parte das criancas vitimas de
desnutricdo nos paises em desenvolvimento, uma vez que muitas delas sobrevivem.
Entre as que sobrevivem, a desnutri¢do precoce gera danos com sérias conseqiiéncias
para a vida adulta, afetando, assim, ndo s6 a propria crian¢a, mas a comunidade da qual
ela participa (LEWINTER-SUSKIND et al., 1993).

A desnutricdo energético-protéica ¢ uma sindrome e ndo uma entidade morbida
isolada, podendo ser primaria ou secunddria. A primaria ¢ decorrente de ingesta
alimentar insuficiente ou inadequada, ¢ a segunda ¢ devida a problemas absortivos ou
demanda aumentada (TOURINHO, 1992). Nos Estados Unidos, hd& um aumento da
ocorréncia de desnutri¢ao secundaria a doengas tais como diarréia, SIDA, cancer, retardo
de crescimento intra-uterino ¢ abuso (LEWINTER-SUSKIND et al., 1993). No Brasil,
embora tenha havido uma melhora na condi¢do nutricional dos menores de 5 anos, a
forma mais comum de desnutricdo infantil ¢ a cronica, expressa principalmente pelo
déficit de estatura por idade. No entanto, a existéncia de um percentual de criangas
desnutridas graves, em especial nas regides mais pobres do pais como o Norte ¢ o
Nordeste, indica que o problema ainda ndo esta resolvido (MONTE, 2000). Em 1996, os
indices de desnutri¢do nos menores de 5 anos mostraram um déficit de 10,5% na relacgao
estatura/idade, de 2,3% na relacdo peso/estatura e de 5,7% na relacdo peso/idade. A

reducdo destes indices em relagdo a idade foi de 20% entre 1989/96 (OPAS, 1998).



“Para os paises em desenvolvimento, a desnutri¢do secundaria é irrelevante
quando comparada com o problema de desnutri¢cdo causada por falta de alimentos”
(TOURINHO, 1992). “A alimenta¢do e, conseqiientemente, o estado nutricional sdo
afetados diretamente pelas politicas de desenvolvimento de cada pais. O estado
nutricional, por sua vez, num processo dialético, determina os riscos de
morbimortalidade a que os individuos estdo expostos e, no caso das criangas, suas
chances futuras de crescimento e desenvolvimento plenos. Da mesma forma, processos
morbidos especificos interferem no estado nutricional, deteriorando-o” (AERTS, 1996).

MOURA, em 1990, em Belém do Para, ao avaliar o estado nutricional de 537
criangas de 3 a 60 meses hospitalizadas, encontrou 492 (91,6%) desnutridas. Destas, 119
(22,1%) eram desnutridas de 1° grau, 162 (30,2%) de 2° grau e 211 (39,3%) de 3° grau,
sendo que, entre estas ultimas, 102 (48,4%) tinham marasmo, 14 (6,6%) apresentaram
kwashiorkor ¢ as demais 95 kwashiorkor-marasmatico. Esta autora (MOURA, 1990)
salienta o elevado indice de desnutricdo grave encontrado nestes pacientes. Em estudo
realizado em 1991, em Sao Paulo, na favela da Cidade Leonor (KALLAS et al., 1991), a
avaliacdao de 520 criangas menores de 10 anos mostrou que apenas 46,9% delas eram
eutroficas para o indice peso/idade (P/I), 65,7% eutroficas para o indice estatura/idade
(E/T) e 79,0% eutroficas para o indice peso/estatura (P/E). Em pesquisa realizada pela
BEMFAM — PNDS 1997 para avaliar o estado nutricional de 3.815 criancas brasileiras
menores de 5 anos, de acordo com os indices E/I, P/E e P/I, 31% delas apresentava
alguma forma de desnutricdo. Dentre estas, 11% foram classificadas como desnutridas
cronicas, em relagdo ao indicador E/I (abaixo de —2 DP). Quanto ao indicador P/E,
apenas 2% das criangas tiveram desnutricdo aguda, e o indicador P/I revelou que cerca

de 6% delas esta abaixo de —2DP (BEMFAM, 1997).



Dados da Secretaria Estadual de Satide e do Meio Ambiente (SSMA) e da
UNICEF, no Rio Grande do Sul mostram que, em 1990, 16,3% das criangas entre 0 ¢ 5
anos eram desnutridas (GRANT, 1991). Em Porto Alegre, na Vila Beira Rio, foi
realizada a avaliagdo do estado nutricional da populacdo infantil menor de 5 anos
(BUCKER et al., 1991) O estudo das 95 criangas desta populagdo constatou que 48%
delas tinha baixo peso para a idade, 46% apresentava baixa estatura para a idade ¢ 9%
apresentava baixo peso em relacdo a estatura, mostrando altos indices de desnutrigdo.
Sabe-se ainda que em areas periurbanas de Porto Alegre, cerca de 47% das criancas
menores de 5 anos atendidas em postos de satde sdo desnutridas. Na maioria das vezes,
no entanto, os casos de desnutrigdo leve ou moderada ndo sdo registrados pelos
profissionais de saude (TOURINHO, 1992). Igualmente em Porto Alegre, pesquisa
realizada por AERTS (1996), Retardo no Crescimento e seus Determinantes. o caso de
Porto Alegre, revelou um percentual de criangas situadas abaixo de —2 desvios padrdo da
populacdo de referéncia para os indices P/E (1%), P/1 (2,7%) e E/I (6,8%). No entanto,
em algumas regides da cidade, a prevaléncia de baixa estatura para a idade chegou a
9,4%. A populagdo estudada mostrou o indice E/I como o mais comprometido,
caracterizando a desnutri¢do cronica como a forma mais freqiiente de desnutricdo em
Porto Alegre.

A influéncia da desnutri¢do sobre os episddios de diarréia parece ser variavel: o
desnutrido geralmente tem diarréia mais prolongada e, em alguns estudos, criancas
desnutridas mostraram maior incidéncia de diarréia (LIMA et al., 1992). Com relagao
aos efeitos da diarréia sobre o desenvolvimento da crianga, pesquisa realizada na
Colombia por LUTTER et al. (1989) estimou que 2 a 8 episddios de diarréia ao ano,
durante os trés primeiros anos de vida, causam um efeito cumulativo negativo sobre a

estatura de 2,5 a 10 cm. Segundo estes autores, 3 a 20% dos episodios de diarréia aguda



em criancas em paises em desenvolvimento tornam-se persistentes, ou seja, t€m duracao
de mais de 14 dias. No Brasil, a desidratacdo resultante da diarréia severa é uma
importante causa de morbidade e mortalidade entre as criancas (LIMA et al., 1992).

Pesquisa realizada pela Sociedade Civil Bem-Estar Familiar no Brasi/BEMFAM
(BEMFAM, 1997), publicada em mar¢o de 1997, revelou que, entre 4.588 criancas
avaliadas, 13% delas tiveram diarréia durante as duas semanas que antecederam a
pesquisa. Dentre estas, 22% estavam na faixa etaria dos 6 aos 11 meses, idade em que
normalmente ocorre o desmame.

Em recente pesquisa em Alexandria, Egito, WIERZBA et al. (2001) investigaram
a relagdo entre diarréia ¢ desnutri¢do em 143 criangas com menos de 3 anos de idade,
acompanhadas, pelo menos, durante um ano. Estes autores encontraram maior incidéncia
de diarréia naqueles com peso para a idade menor do que 2 desvios-padrdo (RR= 1,7),
avaliados pelo escore Z. Concluiram que, em uma populagdo com desnutri¢do moderada,
tanto o baixo peso para a idade quanto diarréia prévia estdo associados a doenga
diarréica subseqiiente.

Assim, em paises em desenvolvimento, a diarréia continua a ser a segunda causa
mais comum de morte em criangas menores de 5 anos (MICHAUD et al., 2001). Para
estudar e descrever adequadamente o impacto negativo da diarréia sobre a crianga
pequena, os epidemiologistas sugerem quatro medidas: 1) o nimero de episddios
ocorridos para cada crianga; 2) a média de dura¢do de cada episoddio para cada crianga;
3) os dias de doenga sofridos por cada crianca, como percentagem dos dias de
observacao e¢ 4) a gravidade de cada episodio. Estas medidas tentam avaliar o dano
causado pela doenga sofrida por cada crianga, uma vez que o mesmo paciente pode
sofrer mais de um episddio de diarréia, podendo a doenga ser mais ou menos grave e ter

uma duragdo variavel. A prevaléncia ¢ medida individualmente para cada crianca, o que



foi denominado “prevaléncia longitudinal”. Os autores créem que o impacto da diarréia
em longo prazo sobre a satide da crianca possa ser determinado mais pelo numero total
de dias de doenga do que pelo numero de novos episodios de diarréia (MORRIS et al.,
1996).

Como conseqiiéncia da doenca diarréica ha redugdo da absor¢do de nutrientes € o
aumento das perdas enddgenas, principalmente proteinas, potassio, magnésio e zinco.
Além disso, na vigéncia de infeccdo, ha o aumento da utilizagdo dos nutrientes
necessarios para a resposta imunoldgica. Assim, o déficit nutricional se acompanha de
doenga diarréica e torna a crianga mais suscetivel a infec¢des (ASHWORTH, 2001). A
patogénese da diarréia ¢ complexa e independente da natureza do fator inicial. Um
circulo vicioso se inicia, desencadeado por uma série de fatores, onde se incluem a
pobreza, as mas condigdes de higiene com contaminacdo ambiental, mas praticas
alimentares e desmame precoce (SULLIVAN, 2002).

No século 20, o ganho sobre a expectativa de vida foi o maior em toda a histéria
da humanidade. No entanto, para os paises em desenvolvimento, ainda sdo muitos os
fatores de risco para morte e incapacidade. Para medir a saude da populagdo, em 1990,
foi criado o estudo do “Impacto Negativo Global das Doencas” (The Global Burden of
Disease). Este grupo de estudos criou um novo sistema para avaliar eventos fatais e ndo
fatais, o que tornou possivel medir o “impacto negativo” das principais doencas. Estes
fatores sdo medidos como “os anos de vida ajustados a incapacidade”: the disability-
adjusted life year (DALY). Este sistema, que vem sendo usado pela OMS, mede o espago
entre a saude atual de uma populagdo e o que seria o ideal de saude. Ele é calculado
como a soma dos anos de vida perdidos por morte prematura na populagdo e os anos de

vida perdidos por incapacidade. No ano de 1999, entre os principais fatores de risco para



a morte e incapacidade (DALY) estdo: em quarto lugar, a doenca diarréica e, em décimo

lugar, as deficiéncias nutricionais (MICHAUD et al, 2001).

1.2 — Antropometria na avaliacao do estado nutricional

GOMEZ, em 1946, sugeriu que a antropometria passasse a fazer parte, de uma
maneira constante, do quadro diagnoéstico do estado nutricional. Aplicou critérios
especificos de estatura (estatura ou comprimento) e de peso para a idade, com o objetivo
de avaliar criangas desnutridas, que ainda s3o utilizados pelos pesquisadores
(MAGALHAES et al., 1994; XAVIER et al., 1998; PIRES et al., 1999).

A antropometria, que consiste na avaliagdo das dimensdes corporais ¢ da
composi¢ao global do corpo humano, tem se revelado como método preferencial para o
diagndstico nutricional em nivel populacional, pela facilidade de execug¢ao, baixo custo e
inocuidade (WATERLOW et al., 1977). Os valores antropométricos representam o grau
de ajustamento entre o potencial genético de crescimento e os fatores ambientais
favoraveis e nocivos. Atualmente, sdo reconhecidos dois tipos de déficit de crescimento
em criangas: emagrecimento (wasting) e atrofia ou nanismo (stunting). Emagrecimento ¢é
definido pela relagdo peso/estatura. A crianca emagrecida tem um déficit agudo de
massa corporal, sendo que um grau de emagrecimento abaixo de 2 desvios-padrdo pode
ser visto como anormal. A alteragdo antropométrica mais importante ¢ o baixo peso para
a idade ou emagrecimento. (MONTE, 2000). Baixa estatura é definida pela relacdo
estatura/idade. A crianga com baixa estatura tem desnutricdo cronica quando apresenta
estatura 2 desvios-padrdo abaixo da média. Nestes casos, diz-se que ha atrofia. Embora
atrofia e emagrecimento possam estar presentes na mesma crianga, estes fatos sdo

estatisticamente independentes. O pico de prevaléncia do emagrecimento ¢ no segundo



ano de vida, coincidente com o desmame, com a introdu¢do de outros alimentos e com a
maior incidéncia de diarréia. A baixa estatura ou nanismo ocorre pela lentiddo do
crescimento linear, que se inicia em torno do terceiro més de vida e continua por 2 ou 3
anos ¢ ¢ conseqiiéncia de privagdo multifatorial que determina redugdo da amplitude de
crescimento. A prevaléncia de nanismo pode ser usada como indicador para expressar a
qualidade das condigdes de vida de uma populagao (MONTE, 2000).

Para classificacdo do estado nutricional, a OMS recomenda a utilizagdo dos
indicadores (P/I), (E/I) e (P/E) (WHO, 1995b e 1995c). Para estabelecer-se uma
comparagdo de um conjunto de medidas antropométricas com um padrao de referéncia,
varias escalas podem ser utilizadas, sendo as mais comuns o percentil e o escore Z. As
medidas padrao adotadas pela OMS foram aquelas do NCHS (DHEW, 1977), uma vez
que ha evidéncias de que o crescimento em estatura e peso de criangas saudaveis de
diferentes origens étnicas, submetidas a condigdes adequadas de vida, sdo similares até
os 5 anos de idade (WHO, 1995c). As alteragdes da relagdo P/E (emagrecimento) e de
E/I (atrofia) devem ser avaliadas em conjunto. Em popula¢des em que grande niumero de
criangas esta acima ou abaixo dos percentis extremos, as relagcdes P/E e de E/I devem ser
expressas como multiplos do desvio-padrao da populacdo de referéncia, ao invés de
percentagem da média (percentil) (WHO, 1995b). O estado nutricional de populacdes ou
de individuos pode ser referido como o niimero de desvios-padrdo acima ou abaixo da
média da populacdo de referéncia (escore Z). A OMS considera desnutridas criangas
com indices inferiores a —2 escores Z abaixo da mediana de referéncia. Criangas abaixo
de —3 escores Z ou menos de 70 % da adequagdo em relagdo a mediana, ou com edema
comprovadamente nutricional, sdo consideradas desnutridas graves. Os eutroficos terdo
2 desvios-padrao (DP) para mais e para menos da média da populagdo de referéncia para

P/1, E/l e P/E, e os desnutridos terdo mais do que 2 DP abaixo da média da populacao de



referéncia (WATERLOW et al., 1977). Estamos de acordo com VICTORA et al. (1988),
para quem este critério € muito exigente e classifica como desnutridas somente criangas
com formas moderadas e graves de desnutri¢do, rotulando como normais muitas
criangas com desnutricao leve.

Outros autores utilizaram outros critérios para avaliar o estado nutricional de
criangas. Em recente trabalho realizado por AMADI et al. (2001), o estado nutricional
dos pacientes foi avaliado através dos escores Z e de acordo com classificacdo de
Wellcome, tendo sido considerada desnutrida a crianga com menos de 80% do peso
esperado para a idade (baixo peso, kwashiorkor, marasmo e kwashiokor-marasmatico)
(WATERLOW et al., 1977). ALMEIDA et al. (1999) avaliaram o uso do percentil 10 de
peso para a idade como ponto de corte para detec¢ao de criangas de até 60 meses com
risco nutricional, comparando com o escore Z (acima ou abaixo de —2) e concluiram que
sua utilizagdo ¢ adequada para a triagem populacional de criancas com déficit de

peso/idade e peso/estatura.

1.3 — Formas clinicas da desnutricao

A partir da descricdo de WILLIANS (1935) da sindrome de kwashiorkor, em
1935, houve um grande impulso no estudo da desnutricdo. Apds a Segunda Guerra
Mundial, a OMS e a Organizag¢ao das Na¢des Unidas para a Agricultura e Alimentagdo
(FAO) passaram a enviar pesquisadores para a Africa, América Central e Brasil para
investigar a freqliéncia e a causa do kwashiorkor. Estes estudos mostraram que o
marasmo era diferente do kwashiorkor e que este ultimo era devido a deficiéncia
protéica. GOPALAN & JAIA (1984), na India, chamaram a atengéo para o fato de que

tanto o marasmo quanto o kwashiorkor sdo decorrentes de dietas qualitativa e



quantitativamente pobres tanto em proteinas quanto em calorias. Assim, o termo
“desnutri¢do protéico-energética” passou a ser utilizado para designar todo o espectro:
de um lado o “marasmo” refletindo déficit de energia e do outro o “kwashiorkor”
resultante, talvez, de deficiéncia relativa de proteinas. No “kwashiorkor-marasmatico”
ha uma combinac¢ao das duas situagdes (WATERLOW & ALLEYNE, 1971).

Ha trés estagios ou graus de desnutricdo (leve, moderado e grave), sendo que,
nos graves, ha sinais e sintomas bem definidos (WATERLOW & ALLEYNE, 1971).
GOLDEN (1982) refere que a desnutricdo grave compreende 3 sindromes clinicas:
nanismo nutricional ou baixa estatura, marasmo ou emagrecimento e desnutricdo

edematosa ou kwashiorkor.

1.3.1 — Desnutrigao leve

BE’HAR (1981) classifica como desnutri¢do leve ou marginal todas as formas
sub-clinicas de desnutri¢do, nas quais sinais inespecificos ou indices laboratoriais
alterados podem ou ndo estar presentes e relacionados a ingestdo deficiente de
nutrientes. Estas alteragdes, no entanto, ndo sdo claramente reconhecidas como uma
doencga nutricional. WATERLOW (1973) considera que o termo “marginal” tem um
significado muito amplo e que este ¢ um estado de desnutricdo no qual ndo ha sinais
clinicos reconheciveis. Este autor prefere usar o termo desnutrigdo “potencial”. A forma
leve de desnutricdo é mais comum apds o desmame, dos 9 meses aos 2 anos, mas pode
ocorrer em qualquer idade. Durante a infincia, infecgdes freqiientes e prolongadas e a
ingestao inadequada de nutrientes, em especial dietas pobres em calorias, em proteinas,

em vitamina A, em zinco e em ferro, exacerbam os efeitos do retardo do crescimento

intra-uterino (MONTE, 2000).



O quadro clinico ¢ variado, e a ocorréncia de infecgdes, tais como gastroenterite,
sarampo ou pneumonia, ¢ bastante freqiiente. Nestes casos, a dieta é habitualmente
pobre em ferro, acido félico e outras vitaminas, podendo levar a um grau moderado de
anemia. Os principais achados s3o retardo do crescimento ou do peso, emagrecimento,
diminui¢do da circunferéncia do brago e retardo da maturagdo Ossea. A relagdo
peso/estatura e a espessura da prega cutanea sdo, inicialmente, normais e, mais tarde,
tornam-se alteradas. Em termos gerais, o quadro da desnutri¢do protéico-energética leve
¢ o de uma crianga com baixo peso desproporcionado, com um corpo longo, pernas finas

e uma cabeca aparentemente muito grande (JELLIFFE, 1966a).

1.3.2 — Desnutrigao moderada

Os graus leve ¢ moderado de desnutrigdo sdo os mais freqiientes. O quadro
clinico ¢ variado. Nao ha sinal objetivo para identificar as “sindromes intermediarias”,
ocorrendo um “gradiente continuo” entre os diversos graus de nutrigdo (JELLIFFE,
1966b). Estas criangas podem desenvolver dois tipos de déficit de crescimento:
emagrecimento e baixa estatura ou nanismo (WATERLOW et al., 1977).

A desnutricdo moderada ¢ uma sindrome intermedidria que tanto pode levar ao
marasmo quanto ao kwashiorkor (kwashiorkor inicial € marasmo nutricional inicial). As
criangas atendidas que, posteriormente, desenvolvem kwashiorkor tém, como primeiro
sinal clinico de desnutri¢do, o déficit de crescimento, que se manifesta através de baixo
peso corporal ou ganho inadequado de peso. Estas criangas t€ém um torax aparentemente
pequeno em relacdo ao abdomen — que ¢ distendido em conseqiiéncia da flacidez
muscular — e podem ter alteracdes no cabelo ou perda da gordura subcutanea

(JELLIFFE, 1966a).
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1.3.3 — Desnutri¢ao grave

A desnutricdo com presencga de edema ¢ considerada grave em qualquer paciente,
independente do grau do edema. Em criangas, esta forma de desnutri¢do ¢ definida como
kwashiorkor (> 60% P/I) ou kwashiorkor marasmatico (<60% P/I). Criangas sem edema
extremamente emagrecidas (marasmo) ou muito baixas (<-3DP do NCHS) (DHEW,
1977) também sdo consideradas desnutridas graves (SCHERBAUM & FURST, 2000).
As formas mais graves de desnutricdo acorrem freqlientemente no periodo apos o
desmame. Na década de 80, o marasmo atingiu, em Bangladesh, por exemplo, 28% das
criancas menores de 5 anos. O leite materno insuficiente ou a alimentagao artificial
inadequada, nos primeiros 9 meses de vida, podem levar a desnutricdo protéico-
energética grave, especialmente ao marasmo (GRANT, 1991). Este tipo de desnutri¢do
pode ser desencadeado por uma série de entidades clinicas, como a diarréia infecciosa,
as doencas metabolicas, a doenga renal cronica e a tuberculose. O marasmo ¢
conseqiiéncia da falta de proteinas e energia, e o processo de “adaptagdo” dai resultante
gera aumento dos niveis de cortisol e diminui¢ao de insulina (JELLIFFE, 1966b). Além
disso, o hormonio do crescimento contribui para o déficit de aminodcidos, desviando-os
para a massa corporal, tornando-os disponiveis para a sintese protéica visceral. Quando
ocorre infec¢do associada ao marasmo, os aminoacidos essenciais sao desviados para a
producdo de reagentes de fase aguda, as custas da sintese de proteina visceral. Os
aminoacidos essenciais para a manutencdo da sintese protéica sdo providos pelos
musculos, havendo produg¢do adequada de albumina e lipoproteinas séricas, nao
ocorrendo, assim, surgimento de edema (LEVINTER-SUSKIND et al., 1993).

O marasmo ¢ caracterizado por importante redu¢do do peso e por intensa perda

muscular e de tecido subcutaneo, ndo sendo acompanhado de edema. Baixo peso
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mantido por longo tempo leva a baixa estatura. Os achados clinicos mais constantemente
presentes no marasmo nutricional sdo o retardo do crescimento e a perda muscular e de
gordura subcutanea. As perdas de massa muscular e de gordura subcutanea podem ser
apreciadas pela palpagdo e inspecdo do paciente, bem como através da avaliagdo da
circunferéncia do braco e da prega cutanea que mostram valores muito baixos. A crianga
marasmatica ¢ caracteristicamente irritdvel e apatica (LEVINTER-SUSKIND et al.,
1993). O retardo do desenvolvimento ¢ extremo, assim como o déficit de peso, que ¢
muito mais marcado do que o da estatura: a crianga tem seu peso usualmente 40%
abaixo daquele ideal (WATERLOW & ALLEYNE, 1971; LEVINTER-SUSKIND et al.,
1993)

O kwashiorkor, assim como o marasmo, pode se manifestar em qualquer idade,
sendo que 70% dos casos ocorrem em criangas entre 1 ¢ 3 anos e tem como causa
principal um desequilibrio nutricional (JELLIFFE, 1966b). Os fatores que desencadeiam
este quadro sdo complexos e ndo estdo exclusivamente relacionados a alteragdes
dietéticas, podendo estar associados a infecgdes, fatores psicologicos, culturais e outros.
O kwashiorkor pode ser o resultado de uma ingestdo protéica inadequada em relagdo aos
carboidratos, potencialmente agravada pelas perdas de nitrogénio nas infecgdes
(WATERLOW, 1997). A infec¢do descrita como fator produtor de edema teria como
mecanismo aquele resultante da produgdo do fator interleucina 1 (IL-1) pelos
macrofagos. Este fator inibe a produgdo de proteinas viscerais e estimula a liberagdo de
reagentes de fase aguda. No kwashiorkor, os aminoacidos, em sua grande parte, sdo
desviados para a produ¢do de reagentes de fase aguda, com conseqiiente diminui¢ao da
produ¢do de albumina e lipoproteinas, o que leva a hipoalbuminemia, edema e
infiltragdo gordurosa no figado. Assim, WATERLOW (1997) defende a hipotese de que,

quando a ingestdo de proteinas ¢ muito baixa em relacdo aos carboidratos, agravada
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pelas perdas de nitrogénio nas infec¢des, ocorrem varias alteragdes metabolicas que
podem resultar em edema (WATERLOW, 1997). SCHERBAUM & FURST (2000)
observaram que a pletora do pool de albumina de criangas desnutridas ndo ¢ mediada por
alteracdes na sintese da fracdo albumina, o que sugere que o edema da desnutri¢cdo nao ¢é
devido apenas a hipoalbuminemia. As principais adapta¢des a ingestdo insuficiente de
proteina incluem a diminui¢do da perda de nitrogénio e da massa corporal magra, em
especial as custas do musculo, com aumento da utilizagdo protéica. Além disso, a
dificuldade de absor¢do leva a deficiéncia secundaria de proteina, perturba o
metabolismo protéico e aumenta seu furnover. O stress oxidativo parece causar dano a
célula e aumento da permeabilidade capilar, contribuindo para o aparecimento de edema
(SCHERBAUM & FURST, 2000).

Mais recentemente, [PUTO ef al. (2002), ao estudarem a associacdo entre
infeccdo e niveis da Prostaglandina E2 (PGE2) em criangas com kwashiorkor,
observaram niveis elevados de PGE2 nestas criangas. Houve correlagdo negativa entre
PGE2 e proteina plasmatica total, albumina e os indices P/I e E/I. Estes autores
concluiram que niveis significativamente altos de PGE2, em criangas com kwashiorkor,
ocasionam depressdo do sistema imune e podem estar implicados em outras
manifestagdes da doencga.

Existe ainda uma forma mista de desnutricdo grave chamada kwashiorkor-
marasmatico, uma sindrome que tem as caracteristicas tanto do kwashiorkor quanto do
marasmo. As criancas portadoras desta sindrome apresentam importante retardo do
crescimento e tém menos de 40% do peso esperado para a idade. Além disso, tém um ou
mais sinais de kwashiorkor. A transi¢do de um quadro clinico para outro nao ¢ rara: um

quadro de diarréia severa com desidratagdo pode diminuir o edema de uma crianga com
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kwashiorkor, assim como o sarampo pode desencadear o kwashiorkor em criangas com

tendéncia ao marasmo (TOURINHO, 1992).

1.4 — Aspectos morfologicos e funcionais da mucosa do intestino delgado

O intestino delgado ¢ a por¢ao do tubo digestivo onde ocorrem 0s processos
finais da digestdo e que, por ser longo, permite a acdo mais demorada das enzimas
digestivas. A superficie do intestino delgado ¢ constituida de vilosidades que se projetam
para a luz. Estas vilosidades tém forma folheada no duodeno e, no ileo, t€ém aspecto
digitiforme. Entre os pontos de inser¢ao dos vilos na mucosa, desembocam as glandulas
intestinais ou de Lieberkiihn. Ha continuidade entre o epitélio das glandulas intestinais e
o revestimento dos vilos (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 1999).

A formacdo dos vilos comeca no duodeno em torno da oitava semana de
gesta¢do, alcanga o jejuno entre a nona e a décima semanas e atinge o ileo entre a 11% e a
12* semanas. O desenvolvimento dos vilos, assim como o das criptas, ocorre no sentido
proximal para o distal. Em torno da 12* semana da gestagdo, uma vez formados os vilos,
eles sdo cobertos por uma unica camada de células epiteliais. A ldmina propria ¢ uma
camada continua de tecido conetivo que divide o epitélio da muscularis mucosae. A
superficie epitelial ¢ aumentada cerca de 300 vezes pelas valvulas coniventes, pelos
vilos que se projetam no lumen, pelas criptas que penetram na lamina propria e pelos
microvilos que cobrem a superficie luminal dos enterécitos (JUNQUEIRA &
CARNEIRO, 1999).

De acordo com BUDDINGTON (1994), as influéncias da dieta sobre o
crescimento € o desenvolvimento sdo pontos criticos na pesquisa em nutri¢do. Estas

relacdes sdo mais evidentes no intestino, uma vez que este responde as alteragdes, tanto
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qualitativas quanto quantitativas, da dieta durante o desenvolvimento da fase fetal até a
fase adulta. O desenvolvimento do trato gastrointestinal superior ¢ dependente de
nutrientes provenientes da placenta e do liquido amnidtico deglutido, que contém
também substancias biologicamente ativas que sdo os fatores de crescimento, tais como
o fator indutor da formagao da cripta, o fator de crescimento epidermal e o peptideo
inibidor gastrico e hormdnios. Algumas das mais fortes interacdes entre a dieta e o
desenvolvimento intestinal ocorrem imediatamente apds o nascimento. Em algumas
espécies, o intestino neonatal cresce e se reorganiza rapidamente, possivelmente como
resultado da expressdo de genes associados com a resposta imediata ao alimento. Esta
resposta pode ser detectada apds 6 horas da ingestdo do colostro, com marcadas
alteracdes na morfologia intestinal em 24 horas. Entre as substincias biologicamente
ativas presentes no colostro, as mais estudadas sdo o fator de crescimento epidermal
(EGF), a insulina e os fatores de crescimento insulina like, poliaminas e corticoides.
Varios destes fatores tém influéncia sobre a diferenciacdo do enterdcito. Em animais, a
oferta abundante de leite durante o periodo de amamentacdo, quando a ninhada ¢
pequena, leva ao aumento do ganho de peso corporal, a aceleracdo do crescimento
intestinal e & maturagdo precoce do intestino. Ao contrario, a restrigdo de leite neste
periodo, seja por ligadura dos ductos mamarios, por prole muito grande ou desnutrigdo
materna, reduz a sintese intestinal de proteinas, torna mais lenta a proliferagdo dos
enterocitos e o crescimento intestinal, prolonga a vida média do enterécito e retarda as
alteracdes normais das hidrolases que precedem o desmame. A ingestdo adequada de
leite reverte estas alteracdes determinadas pela desnutrigdo protéico-energética.

Nos animais, as interagdes entre o aporte nutricional ¢ o desenvolvimento
intestinal sdo mais bem entendidas por ocasido do desmame, quando ha diminui¢ao do

leite e o inicio da dieta do adulto. Assim, em ratos observou-se que o desmame coincide
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ou ¢ precedido pelo aparecimento de funcdes hidroliticas ou de transporte tipicas do
adulto. Ocorre também o aumento da circulagdo de varios hormdnios capazes de
influenciar o desenvolvimento intestinal. As alteragcdes associadas incluem o rapido
crescimento intestinal e a proliferacdo de enterdcitos, aumento da altura dos vilos e da
profundidade das criptas, a perda da capacidade de captar macromoléculas, o
aparecimento ou o aumento da atividade da sacarase ¢ do transporte da frutose e o

declinio da atividade da lactase (SCHMITZ, 1996).

1.4.1 — Epitélio intestinal

O epitélio intestinal consiste de uma unica camada de células colunares,
altamente especializadas, que absorvem e secretam produtos essenciais para a
manuten¢do da vida. Estas células secretam peptideos antimicrobianos que limitam o
crescimento de bactérias comensais e patogénicas, ¢ também atuam como sensores de
invasdo bacteriana, através da liberagdo de moléculas inflamatorias e quimiotaxicas que
iniciam as respostas imunoprotetoras. O epitélio da mucosa do intestino delgado ¢
formado por varios tipos celulares. (KELJO & SQUIRES, 1998; JUNQUEIRA &
CARNEIRO, 1999; SARTOR, 2002). As células que compdem o epitélio incluem:

— C¢élulas tronco: sdo ndo-migratorias, pluripotenciais e localizadas na base da
cripta. Sdo capazes de proliferagdo, automanutengdo e diferenciacdo em diferentes tipos
de células que estdo sobre a membrana basal que as separa da lamina prépria;

— C¢lulas indiferenciadas da cripta: constituem o tipo mais comum dentro das
criptas, secretam agua e cloro para o limen intestinal;

— C¢lulas de Paneth: localizadas na base das criptas, seus granulos eosinofilicos

contém fator de crescimento, enzimas digestivas e peptideos antimicrobianos. A
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lisozima contida nestas células tem atividade antibacteriana, através da digestdo da
parede celular de certas bactérias e pode colaborar para a regulagdo da flora intestinal;

— Células caliciformes: distribuem-se entre as células absortivas. Produzem muco
constituido de glicoproteinas e t€ém como principal func¢ao liberar mucina para lubrificar
e proteger o epitélio intestinal;

— Células enteroenddcrinas: constituem um sistema neuroenddcrino difuso, € sua
distribui¢do nao ¢ uniforme. Estas células secretam hormdnios polipeptidicos;

— Células M: sdo células epiteliais especializadas que recobrem os nodulos
linfaticos das placas de Peyer do ileo. Estas células interiorizam antigenos da luz do ileo
e os transportam para os linfocitos que migram para os nodulos linfaticos e para os
linfonodos. Sao importantes para o sistema imunitario do intestino;

— Enterocitos: as células epiteliais absortivas sdo as mais importantes do epitélio.
O enterdcito maduro ¢ uma célula colunar alta, com nucleo ovoide basal. O épice celular
¢ provido de borda em escova ou borda estriada. Nos enter6citos maduros, a borda em
escova ¢ visualizada a microscopia eletrénica como um arranjo regular de microvilos,
em torno de 1000 a 4000/célula, que se projeta para o lumen intestinal, e seus filamentos
tém diametro constante de 3,5 a 5 nm. Os microvilos aumentam a capacidade absortiva
do enterécito (KELJO & SQUIRES, 1998; JUNQUEIRA & CARNEIRO, 1999;

SARTOR, 2002).

1.4.2 — Funcgodes do enterdcito

Os enterdcitos sdo células absortivas. Conectam-se uns aos outros através do

complexo juncional que separa a parte apical da basolateral. A parte apical do enterocito

¢ voltada para o lumen epitelial e contém microvilos que aumentam a superficie
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absortiva em cerca de 14 a 40 vezes. As proteinas do esqueleto celular do bordo em
escova (proteinas ligadas a calmodulina) colocam-se na parte apical das células
epiteliais. Esta membrana apical contém uma série de enzimas que hidrolisam os
dissacarideos e dipeptideos em monossacarideos e aminoacidos que sdo facilmente
absorvidos. Possui também transportadores de proteinas e canais de ions. As células
absortivas ja sdo morfologicamente semelhantes as do adulto no ultimo trimestre da
gestacdo, embora nem todas as enzimas (sacarase-isomaltase) estejam funcionantes
(SCHMITZ, 1996; KELJO & SQUIRES, 1998; JUNQUEIRA & CARNEIRO, 1999).
Entre as fungdes da membrana plasmatica apical do enterdcito estdo as de
regulacdo da captacao de nutrientes e agua, regulacdo da secregdo e protecdo da mucosa.
Na superficie basolateral da célula estdo os receptores para fatores de
crescimento, hormdnios e neurotransmissores. A superficie basal do enterocito estd
préxima a membrana basal que se interpde entre o epitélio e a lamina prépria (KELJO &

SQUIRES, 1998; JUNQUEIRA & CARNEIRO, 1999; SCHMITZ, 1996).

1.4.3 — Mecanismos de reparagdo epitelial

A permeabilidade epitelial, o transporte de solutos e a replicagdo, migracao ¢ a
diferenciagdo celular sdo regulados por complexas interagdes entre o enterdcito e suas
células adjacentes, assim como pela dieta, por hormonios e outros peptideos.

A proliferagdo celular ¢, normalmente, balanceada pela morte celular no trato
gastrointestinal e ¢ regulada por fatores de crescimento produzidos, localmente, por
hormonios circulantes, nervos e fatores luminais. Os fatores de crescimento sdo uma
classe de mediadores soluveis fundamental na prevencao de lesdo e no reparo tecidual. A

maioria dos fatores de crescimento conhecida ¢ de membros da familia do fator de
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crescimento epidérmico, da familia da insulina, da familia do fator de crescimento dos
fibroblastos, ou daquela do fator de crescimento derivado das plaquetas. Muitas
citocinas, incluindo a maioria das interleucinas, também atuam como fatores de
crescimento classicos (BUNNET & WALSH, 1998; ELIA et al., 2001; SOUZA, 2001;
KELJO & GARIEPY, 2002).

No trato gastrointestinal, os fatores de crescimento sdo produzidos
principalmente por macréfagos e plaquetas e possuem efeito mitogénico para células
mesenquimais e epiteliais da mucosa. O “Fator de Crescimento Transformador-beta”
(TGF-beta= transforming growth factor) estimula a proliferacdo e diferenciagdo de
fibroblastos, aumentando a sintese do coldgeno da matriz extracelular. Este fator ¢
induzido a medida que as células epiteliais migram das criptas para o topo das
vilosidades, promovendo a proliferacdo e diferenciacdo celular. Os enterocitos
proliferam nas criptas de Lieberkuhn e renovam o epitélio. As células indiferenciadas se
dividem e novas células migram pelas paredes das criptas para a base dos vilos. Cada
vilo recebe células de seis a dez diferentes criptas. A medida que as células
indiferenciadas das criptas migram para os vilos, elas vao se diferenciando e adquirindo
propriedades absortivas. A migra¢do ocorre em um periodo da 5 a 6 dias. Ao alcangar o
terco superior dos vilos, o enterocito tem seu pico da capacidade absortiva. No topo do
vilo, os enterdcitos degeneram e sdo extruidos para o lumen (BUNNET & WALSH,

1998; ELIA et al., 2001; SOUZA, 2001; KELJO & GARIEPY, 2002).

1.5 — Conseqiiéncias funcionais e metaboélicas da desnutriciio

Nos paises em desenvolvimento, como ja foi assinalado, a desnutri¢do ¢ a causa

mais freqliente de doenca e morte de criancas de pouca idade e uma das primeiras causas

20



de ocupacao de leitos nos servigcos pediatricos dos hospitais infantis (MOURA, 1990). O
crescimento e o desenvolvimento das criangas podem ser aparentemente normais durante
os primeiros 5 meses de vida, mas tornam-se visivelmente retardados entre o 18° e 0 24°
més. Segundo LOPEZ et al. (1987), a presenca de desnutri¢do torna-se ainda mais
importante, se considerarmos que aqueles que sobrevivem a desnutricdo grave na
infancia apresentam seqiielas tardias, tais como um baixo rendimento intelectual, muitas
vezes acompanhado de distirbios do comportamento.

CHANDRA, em 1991, ja chamava a atengdo para a vulnerabilidade do tecido
linféide nestes individuos. Sabe-se que muitas células do sistema imune dependem, para
sua fun¢do, de vias metabdlicas que utilizam varios nutrientes como cofatores e, além
disso, numerosas enzimas necessitam da presenga de zinco, ferro, vitamina B6 e outros
micronutrientes. Dentre os micronutrientes deficitarios, destacam-se as vitaminas A, B,
C, o zinco, o cobre, o magnésio ¢ o ferro. Entre estes, a caréncia de ferro ¢ a mais
comum, mesmo em paises industrializados. Por outro lado, quando hé insuficiéncia
medular e diminui¢do da sintese de eritropoetina, a anemia ¢é freqiiente.

A desnutrigdo protéico-energética afeta as fungdes da maioria dos 6rgdos do
corpo. A mecanica pulmonar pode ser afetada com alteragdo da atividade dos
quimioreceptores ¢ reducdo da eficiéncia respiratdria; o coracdo mostra alteragdes na
condugdo, diminuicdo da contratilidade e reserva reduzida; os rins podem se tornar
atroficos, podendo ocorrer também edema epitelial e alteracdo na habilidade de
concentrar urina ¢ de excretar acidos (ZIMMERMAN, 1991). H4 dano oxidativo nas
membranas celulares e, para conservar energia, o nimero de bombas Na-K na membrana
celular é reduzido, e as bombas remanescentes trabalham mais lentamente. Isto
determina acumulo de sddio intracelular e saida de potassio, levando ao desequilibrio

hidrico e eletrolitico (ASHWORTH, 2001).
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De acordo com FOGACA (2001), a desnutrigdo ¢ causa muito freqliente de
imunodeficiéncia secundaria na populagdo mundial, identificando-se uma significativa
correlacdo entre a gravidade da desnutricdo ¢ a imunossupressdo. Ha alteragdes nas
principais respostas imunoefetoras, na imunidade celular e humoral, na fungdo fagocitica
dos leucécitos, no sistema de complemento, na diminui¢do da atividade das células killer
e no sistema de citocinas. Os desnutridos sdo mais suscetiveis a infec¢des que podem ter
um curso mais longo e mais severo. Infecgdes recorrentes e prolongadas geram anorexia
e aumento das necessidades metabdlicas, o que afeta dirctamente a estrutura e o

funcionamento intestinal (BHAN, 2000).

1.5.1 — Alteragdes histoldgicas da mucosa do intestino delgado na desnutrigao

Estudos clinicos e experimentais em seres humanos evidenciam que os disturbios
nutricionais podem produzir alteracdes morfoestruturais na mucosa intestinal
(MAGALHAES et al., 1988; SOARES et al., 1998; FOGACA, 2001). A intensidade das
alteragdes encontradas na mucosa do intestino delgado de pacientes desnutridos vem ha
muito sendo estudada e os achados histologicos variam consideravelmente (BURMAN,
1965; STANFIELD et al., 1965; BRUNSER et al., 1966; FAGUNDES NETO et al.,
1977; MARTINS CAMPOS et al., 1979). O trato gastrointestinal, com seu alto turnover
protéico e celular, ¢ particularmente vulneravel aos efeitos da desnutricio (BRUNSER,
1968; SCHNEIDER & VITERI, 1972; BRUNSER et al., 1976). Inumeras doengas,
assim como a variagdo das necessidades nutricionais, podem alterar o balango entre
produgdo e esfoliagdo das células epiteliais. Estas alteragdes adaptativas podem ser
positivas, no caso da hiperplasia, ou negativas, no caso de atrofia (VANDERHOOF,

1996).
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Manter a funcao e a arquitetura da mucosa ¢ um processo complexo e que muito
depende da presenca de nutrientes intraluminais. A produ¢do aumentada de células, ou a
sua lenta descamacdo, resulta em hiperplasia do epitélio intestinal, enquanto que a
descamagdo acelerada ou a produgdo diminuida gera atrofia do epitélio
(VANDERHOOF, 1996).

Na desnutri¢ao protéico-energética, observa-se aumento do tempo de migragao
celular até o topo da vilosidade e conseqiiente diminui¢ao da renovagdo celular, por
reducdo da proliferagdo de células cripticas. Também pode ocorrer atrofia vilositaria,
principalmente no intestino delgado proximal, com redu¢do do tamanho do enterdcito,
do niimero de células e do conteido de DNA. Estudos morfométricos da mucosa do
intestino delgado tém levado em conta a morfometria do enterocito (BHAN et al., 1988;
WOOD et al., 1991; KELLY et al., 1997). Como conseqliéncia das alteragdes referidas
anteriormente, ha diminui¢do das mitoses ¢ da migracdo celular para o topo do vilo
(VANDERHOOF, 1996).

Diferentes autores estrangeiros (BURMAN, 1965; BRUNSER et al., 1966;
SCHNEIDER & VITERI, 1972; BRUNSER et al., 1976; ROMER et al., 1983;
SALAZAR DE SOUZA, 1984; SULLIVAN, 2002) e brasileiros (BARBIERI, 1971;
FAGUNDES NETO et al., 1977, FERREIRA & FAGUNDES NETO, 1988; PIRES et
al., 1999) estudaram as alteragdes da mucosa do intestino delgado em pacientes
desnutridos. Estes trabalhos serdo abordados mais adiante, durante a discussido do

presente estudo.
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1.6 — Morfometria e estereologia

Hé muito tempo vém sendo reconhecidas as potenciais vantagens da morfometria
em relagdo a observagdo visual, tanto em histopatologia quanto em citologia. A medi¢ao
de tecidos e células, quando comparada a observagao visual, tem as seguintes vantagens:
maior objetividade, mais facil reprodutibilidade e maior habilidade para detectar
alteracdes que nao sdo aparentes a olho nu. A morfometria vem sendo preconizada em
pesquisa na area de patologia como um meio para melhorar os métodos diagndsticos
convencionais. As aplica¢cdes da histomorfometria sdo numerosas. Ela permite avaliar
diversos tecidos, como osso, musculo, intestino, pele, mama etc. A distancia entre 2
pontos pode ser determinada usando-se uma graticula acoplada a lente ocular de um
microscopio (eyepiece graticule) com uma escala, ou através de uma imagem projetada
por este microscopio. Estas medidas podem ser usadas, rotineiramente, na avaliagdo de
invasdao de melanoma, para a aferi¢do do diametro de fibras musculares e na medigao da
altura das vilosidades do intestino delgado (HAMILTON & ALLEN, 1995). A
morfometria dos tecidos foi utilizada, inicialmente, para a compreensdo da morfologia
tridimensional e fisiologia teciduais. Através dela, pode-se estudar areas, superficies e
formas. Este método vem sendo aplicado em estudos de patologia mamadria, ovariana e
neoplasias vesicais para avaliacdo e graduacio de neoplasias (SILVA, 1999).

Os métodos estereoldgicos sdo ferramentas precisas para a obtengdo de
informagdes quantitativas tridimensionais acerca de estruturas microscopicas, baseadas,
principalmente, nas observagoes feitas nos cortes histologicos. A estereologia ¢ apoiada
em probabilidade geométrica, permitindo observa¢do em 3 dimensdes, como volume e
area de superficie, a partir de imagens bidimensionais. Existe uma relagdo quantitativa

entre as dimensdes do tecido no seu perfil e em 3 dimensdes. Por exemplo, um método
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baseado em contagens de arcos cicloides sobre grade bidimensional pode ser utilizado
para avaliagdo do volume de estruturas tridimensionais como vilosidades intestinais
(GUNDERSEN et al., 1988; SILVA, 1999). Indices baseados em medidas lineares
simples, tais como altura dos vilos e profundidade das criptas, sdo usados de rotina no
diagnéstico e avaliagdo da doenca celiaca e sdo dependentes de uma boa orientagcdo do
corte. Alternativamente, a area de superficie mucosa pode ser usada para medir a perda

ou a redugdo do vilo, sem a orientagdo do corte (HAMILTON & ALLEN, 1995).

1.6.1 — Analise da imagem digitalizada

“A capacidade de converter sinais analogicos para o formato digital tornou
possivel a representa¢do de imagens opticas como matrizes de valores de densidade
optica, o que trouxe a mudanga fundamental na drea: o comego da andlise de imagens
digitais em videomicroscopia. A andlise da imagem digital consiste no uso de
computadores para derivar a informa¢do numérica relacionada as caracteristicas da
imagem selecionada, tais como perimetros, dreas, densidades opticas e outras (SILVA,
1999).

O avango atual da técnica computadorizada permite a realizacdo de medidas
rapidas e automaticas de diferentes tecidos, bem como favorece uma variedade de
aplicacdes praticas em patologia laboratorial (RAHMAN & ITAKURA, 1996). Sistemas
computadorizados utilizam uma caneta eletromagnética ou o mouse, ambos ligados ao
computador, permitindo ao usudrio marcar ou tragar objetos que devem ser medidos ou
contados. O computador calcula as dimensdes ou o nimero de objetos e armazena estes

dados digitalmente. As medidas devem ser executadas cuidadosamente, assim como
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deve ser rigorosa a sele¢ao da amostra para se evitar desvios (HAMILTON & ALLEN,
1995).

Na revisao da literatura efetuada para fins deste trabalho, ndo foram encontrados
relatos de estudo estereoldgico através de arcos cicldides, para avaliagdo tridimensional
(relagdo superficie/volume) da mucosa intestinal de pacientes pediatricos. Da mesma
forma, ¢ pouco expressivo o numero de publicacdes relacionadas ao estudo dos
enterocitos em criangas com diarréia (PENNA ef al., 1981; BHAN et al., 1988), assim
como s3o poucas as referéncias encontradas acerca de avaliagdo morfométrica de
imagens digitalizadas do intestino delgado de criangas eutréficas e com diferentes graus
de desnutricdo (MALUENDA et al., 1984; BHAN et al. 1988; KALLAS et al., 1991).

Em funcdo disso, este trabalho procura utilizar técnicas mais precisas, por meio
da andlise de imagens, para estudar com mais detalhes as possiveis alteragoes

decorrentes da desnutri¢do sobre a mucosa do intestino delgado.
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2. JUSTIFICATIVA
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2. JUSTIFICATIVA

O estudo morfométrico da mucosa do intestino delgado vem sendo utilizado ha
mais de trés décadas, no intuito de avaliar as alteragdes da mucosa deste 6rgdo na
vigéncia de desnutricdo (BARBIERI, 1971; PENNA ef al., 1981; ROMER et al., 1983;
SULLIVAN et al., 1991; PIRES, 1993). Alguns destes estudos mostram correlagdo entre
o estado nutricional e alteracdes na mucosa intestinal (STANFIELD et al., 1965;
BRUNSER et al., 1976; SALAZAR DE SOUZA 1984; PIRES, 1993), enquanto outros
ndo corroboram estes achados (STANFIELD et al., 1965; BRUNSER, 1968;
BARBIERI, 1971; MARTINS CAMPOS et al., 1979; SULLIVAN et al., 1991;
SULLIVAN, 2002). No entanto, a técnica morfométrica utilizada nestas pesquisas nao
foi uniforme, o que dificulta a comparagdo entre os resultados obtidos, tendo sido
utilizados tanto a régua micrométrica como diferentes métodos computadorizados.

A disponibilidade de programas de computador que permitem a captura de
imagens, o calculo das dimensdes ou o nimero de objetos marcados pelo usuario e o
armazenamento dos dados digitalmente, possibilita um estudo mais minucioso e preciso
dos tecidos, entre os quais se insere a mucosa do intestino delgado (HAMILTON &
ALLEN, 1995). A captura das imagens permite a andlise por outros observadores,
diminui o grau de subjetividade do exame e facilita a comparagdo dos estudos nesta area.

O presente estudo visou utilizar um programa de facil acesso, disponivel na
Internet, que ¢ o Scion Image (RASBAND, 1997), para avaliar, por meio de
morfometria computadorizada, as possiveis alteragdes determinadas pela desnutricdo na
mucosa do intestino delgado de criancas eutroficas e com diferentes graus de

desnutricdo. Para o estudo das possiveis alteracdes na area de superficie da mucosa
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decorrentes da desnutricao, foi utilizada a técnica de contagem de arcos cicldides
superpostos as imagens capturadas pelo computador.

A relevancia deste estudo estd no fato de ser o primeiro estudo no nosso meio a
avaliar, por meio de morfometria computadorizada, as alteragcdes determinadas pela
diarréia na mucosa do intestino delgado, incluindo a altura dos enterdcitos, do nicleo e

do bordo em escova, em criangas eutrdficas e com diferentes graus de desnutricao.
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3. HIPOTESE

A mucosa do intestino delgado proximal de criangcas com diarréia persistente

apresenta alteragdes morfométricas e estereologicas proporcionais ao estado nutricional.
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4. OBJETIVOS

4.1 Geral

Realizar a anélise morfométrica e estereoldogica da mucosa do intestino delgado
de criancas com diarréia de mais de 14 dias de duracdo, eutroficas ¢ desnutridas,

classificadas segundo diferentes critérios de avaliagao nutricional.

4.2 Especificos

4.2.1 — Realizar a analise morfométrica digitalizada, com aumento de cem vezes,
da mucosa duodenal de criangas eutroficas e desnutridas com diarréia, por meio da
medida da altura das vilosidades, da profundidade das criptas, da espessura da mucosa e
da espessura total da mucosa e avaliar a associacdo entre a morfometria ¢ o estado
nutricional, classificado de acordo com os escores z para peso/idade, peso/estatura e
estatura/idade e os critérios de avaliagdo nutricional de GOMEZ (1946) e de

WATERLOW (1973).

4.2.2 — Realizar a analise morfométrica digitalizada, com aumento de quinhentas
vezes, da mucosa duodenal de criangas eutroficas e desnutridas com diarréia por meio da
altura do enterdcito, altura do nicleo e do bordo em escova e avaliar a associagdo entre a

morfometria ¢ o estado nutricional, classificado de acordo com os escores Z para
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peso/idade, peso/estatura e estatura/idade e com os critérios de avaliagdo nutricional de

GOMEZ (1946) e de WATERLOW (1973).

4.2.3 — Realizar a andlise morfométrica, utilizando-se régua micrométrica com
aumento de 100 vezes, da mucosa duodenal de criangas eutroficas e desnutridas com
diarréia, por meio da medida da altura das vilosidades, da profundidade das criptas, da
espessura da mucosa e da espessura total da mucosa e avaliar a associagdo entre a
morfometria ¢ o estado nutricional, classificado de acordo com os escores Z para
peso/idade, peso/estatura e estatura/idade e os critérios de avaliacdo nutricional de

GOMEZ (1946) e de WATERLOW (1973).

4.2.4 — Estimar a area de superficie da mucosa duodenal de criangas eutréficas e
desnutridas com diarréia, por intermédio da andlise estereoldgica com arcos cicloides e
avaliar a eventual associagdo entre a estereologia e o estado nutricional, classificado de
acordo com os escores Z para peso/idade, idade/estatura e estatura/idade e com os

critérios de avaliacdo nutricional de GOMEZ (1946) e de WATERLOW (1973).

4.2.5 — Comparar as duas técnicas utilizadas no estudo: régua micrométrica e

morfometria digital.
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5. MATERIAL E METODOS

O material deste estudo ¢ parte daquele utilizado na dissertagdo de mestrado
“Aspecto Histologico da Mucosa do Intestino Delgado e sua Rela¢do com o Estado
Nutricional de Criangcas com Diarréia Cronica” (PIRES, 1993), no qual foram
estudados 85 pacientes pediatricos, com idades entre 4 meses e 10 anos incompletos, na
sua maioria internados na Unidade de Gastroenterologia Pedidtrica da Santa Casa de
Misericordia de Porto Alegre, no periodo de maio de 1989 a novembro de 1991. Todos
tinham historia de diarréia com mais de 14 dias de duracdo ¢ necessitaram realizar
biopsia de intestino delgado como parte do protocolo de investigacio de diarréia
persistente. Os blocos de parafina armazenados contendo os fragmentos de mucosa de

intestino delgado foram recortados e corados com hematoxilina e eosina.

5.1 — Delineamento da pesquisa

Foi realizado um estudo transversal, sendo o fator em estudo a analise

morfométrica da mucosa do intestino delgado, e o desfecho a associagdo entre a

morfometria e o estado nutricional.
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5.2 — Amostra

A amostra constitui-se do material histoldégico da mucosa do intestino delgado de
65 criancas de ambos os sexos, com idade entre 4 meses ¢ 5 anos.
A presente pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa em Saude do

Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), sob n°® 98085.

5.2.1 — Obtengao do fragmento da mucosa intestinal

Os fragmentos da mucosa do intestino delgado foram obtidos através da capsula
de Watson, modelo pediatrico, conforme técnica ja mencionada (PIRES, 1982). Foram
utilizados fragmentos de mucosa de intestino delgado, passiveis de novos cortes, corados
com hematoxilina e eosina. A bidpsia de intestino delgado e o estudo histolégico foram
executados pela propria autora. A captura das imagens digitalizadas, a morfometria e o
estudo estereologico foram realizados na Unidade de Citologia do HCPA, sob

supervisao do Dr. Vinicius Duval da Silva.

5.2.2 — Critérios de inclusio

Foram incluidos no estudo os pacientes cujos fragmentos de mucosa de intestino

delgado, cortados perpendicularmente ao eixo longitudinal do tecido, tivessem, pelo

menos, 6 vilosidades e 6 criptas para avaliagdo morfométrica e estereoldgica.
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5.2.3 — Critérios de exclusdao
Foi estabelecido que seriam excluidos do estudo os pacientes cujos fragmentos
de mucosa de intestino delgado tivessem coloracdo, corte e tamanho ndo adequados para

esta investigagao.

5.3 — Variaveis em estudo na mucosa do intestino delgado

As variaveis estudadas na mucosa intestinal, por meio de régua micrométrica e
da morfometria digital, com aumento de 100 vezes , foram: 1 - a espessura total da mu-
cosa (do topo da vilosidade até o final da lamina propria), 2: a profundidade das criptas
(da base da vilosidade até o final da cripta), 3: a altura das vilosidades (da base até o
topo da vilosidade), 4: a espessura da mucosa (da lamina propria até a base da vilosi-
dade), 5: e a relacdo vilo/cripta (relagdo entre a altura das vilosidades com a profundi-
dade das criptas). Foi calculada a média da altura de cada variavel, dividindo-se a soma

das medidas pelo numero de unidades observadas em cada fragmento. Figura 1

1- Espessura total da mucosa
Z— Profundidade da cripta
3- Altura da wilosidade

4- Espessura da mucosa

Figura 1: Varidveis da mucosa do intestino delgado, avaliadas com aumento de 100
vezes.
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Através de morfometria digital, com aumento de 500 vezes, foram também

calculadas a altura dos enterocitos, a altura dos nucleos dos enterdcitos € a altura do

bordo em escova . Figura 2

1 - Atura do enterocito
2 - Altura do nuclea
3 - Alura do bordo em escova

Figura 2: Variaveis da mucosa do intestino delgado, avaliadas com aumento de 500
vezes.

A altura dos enter6citos em pum foi estimada pela medida de, pelo menos, 20
enterocitos escolhidos ao acaso (WOOD et al., 1991).. As células selecionadas tinham
nucleo basal e estavam localizadas no ter¢o médio do vilo, local onde o enterécito atinge
seu amadurecimento maximo. (WOOD et al., 1991). Foi calculada a média da altura de
cada variavel, dividindo-se a soma das medidas pelo nimero de unidades observadas em
cada fragmento.

Para estimar a area de superficie dos fragmentos de mucosa de intestino delgado,
foi realizada a andlise estereologica por meio da contagem de arcos cicloides. As

imagens para o estudo foram capturadas em 40 aumentos.



5.4 — Tamanho da amostra

Fixando-se a=0,05 e p=0,10, foi estimado que, para detectar um tamanho de

efeito igual a 1 (diferenga de médias/desvio-padrdo), seriam necessarios 60 pacientes.

5.5 — Morfometria da mucosa do intestino delgado

Todas as laminas foram avaliadas de maneira cega pela pesquisadora, no que se
referia a identidade do paciente e ao seu estado nutricional. A morfometria da mucosa do
intestino delgado, através da régua micrométrica, foi realizada em momento diferente

daquele por programa computadorizado.

5.5.1 — Morfometria digitalizada

Para captura das imagens da mucosa do intestino delgado foi utilizado
microscopio Optico convencional, equipado com videocdmara acoplada a
microcomputador com placa de captura e programa de andlise de imagens, com as
seguintes caracteristicas:

Microscopio Olympus: BX60, otica planapocromatica; camera Sony: DXC —
970MD; camera colorida: 3CCD; computador: Penthium: 233 megahertz MMX; 32 Mb
de memoria RAM; 2 Mb de memoéria de video; monitor: Sony multiscan 17SF II;
programa: disco de 3 GB; programa de analise de imagens: Image-Pro Plus versdo 3

(Media Cybernetics — Silverspring); placa de captura: Image-Pro Plus capture kit.

40



Para a analise morfométrica digitalizada, foi utilizado o programa Scion Image
(RASBAND, 1997).

Foram utilizadas as lentes ocular e Optica com aumento de 10 vezes, perfazendo
um total de 100 aumentos, para medir estas variaveis: espessura total da mucosa, altura
dos vilos, profundidade das criptas, espessura da mucosa e relagao vilo/cripta.

Para a morfometria da altura do enterdcito, da altura do nucleo e do bordo em
escova foram utilizadas as lentes ocular com aumento de 10 vezes e dptica com aumento
de 50 vezes, perfazendo um aumento total de 500 aumentos. A lente optica com 50
aumentos foi adquirida com auxilio do Fundo de Incentivo a Pesquisa do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (FIPE).

A captura das imagens foi realizada na Unidade de Citologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, pertencente ao Departamento de Patologia da Universidade

Federal do Rio Grande do Sul.

5.5.2— Morfometria por meio de régua micrométrica

Foi utilizada a régua micrométrica (eyepiece micrometers — Graticules Ltda.
England) acoplada a ocular do microscopio Optico Leitz. Ocular e optica com aumento
de 10 vezes, perfazendo um aumento total de 100X, para medir as varidveis: espessura
total da mucosa, altura das vilosidades, profundidade das criptas, espessura da mucosa ¢

relacdo vilo/cripta.
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5.6 — Estereologia da mucosa do intestino delgado

Estereologia é o conjunto de técnicas usadas para obtencdo de informagdes
quantitativas sobre caracteristicas geométricas com sistemas de testes de dimensdo
menor que o objeto ou estrutura estudado (SILVA, 1999).

A base matematica para a estimativa de volume das formas irregulares foi dada
pelo matematico alemdo Cavalieri (GUNDERSEN et al., 1988) que viveu de 1598 a
1647. Cavalieri mostrou que o volume V(obj) de qualquer objeto pode ser estimado a
partir de secdes paralelas separadas por uma distancia conhecida t, somando-se as areas
de todas as sessdes cruzadas do objeto Za(prof) e multiplicando esta figura por t:
V(obj)=t.Za(prof).

Como ¢ impossivel medir-se uma estrutura com absoluta precisdao, a medida
média da espessura (t) das fatias do corte pode ser estimada pela medida do
comprimento daquilo que se estd medindo, omitindo-se a primeira e a ultima fatia e
dividindo-se pelo numero total de fatias menos 2. Em toda a superficie do corte, em
todas as secgdes, aplica-se um teste randomizado com pontos regularmente arranjados.
Para cada estrutura sob estudo, contam-se todos os pontos P que os alcangam. Assim, a
area absoluta de uma sec¢@o da estrutura ¢ a(sect = a(p).P(struc)u?, onde a(p) ¢ a area
em unidades conhecidas ao quadrado (u?), associada com cada ponto no sistema de teste
regular. O volume total de cada estrutura ¢, agora, estimado apos a adi¢do de todos os
pontos que alcancam a estrutura.

V(estrut) = t. a(p) . P(estrut) v’

O “calculador” de Cavalieri ¢ um instrumento valioso na medida em que permite
obter facilmente, em um segundo passo de uma avaliacdo estereoldgica padrdao, uma

estimativa do volume do espaco de referéncia, ainda que ele esteja incluido em algum
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outro tecido. A maioria dos procedimentos estereologicos requer algum tipo de
“isotropia”. Ou seja, os tecidos a serem examinados devem ter uma forma irregular.

Seccdo vertical ¢ uma secgdo plana, perpendicular a um dado plano “horizontal”,
que ¢ um plano de referéncia e que define a orientagdo da sec¢do a ser estudada. O plano
pode ser dado pelo tecido, em si, ou pode ser gerado artificialmente pelo observador. No
manuseio pratico de tecido em estercologia de sec¢des verticais, quatro exigéncias
devem ser preenchidas:

Exigéncia I: o tecido deve ter uma dire¢do identificavel ou o patologista deve
gerar tal direcdo.

Exigéncia 2: todas as secg¢des verticais devem ser paralelas a vertical, ou seja,
normal a horizontal e a dire¢do vertical deve ser identificada em cada sec¢do. Naqueles
tecidos que mostram uma orientag¢ao natural, o eixo vertical é facilmente identificavel.

Exigéncia 3: com relagdo ao plano horizontal comum, as sec¢des verticais devem
ter posicdes e orientagdes randomizadas. A orientagao randomizada sistematica ¢ obtida
ao selecionar-se a primeira direcdo randomicamente e as demais sempre a partir da
primeira diregao.

Exigéncia 4: na seccdo vertical, ¢ dado a linha de teste um peso proporcional ao
seno do angulo entre a linha de teste e a direcdo vertical. Esta exigéncia ¢ necessaria
para tornar as linhas de teste isotropicas e uniformemente randomizadas em um espago
tridimensional, quando usadas em uma situagdo de sec¢des uniformes randomicamente
posicionadas.

Estimativa de area de superficie a partir de seccoes verticais:

Para o propdsito pratico de estimar a superficie das secc¢des verticais, os cicloides
sd0 os mais satisfatdrios, uma vez que apenas o numero de intersecgdes ¢ contado € nao

requerem nenhum peso numérico. A area de superficie estimada através deste tipo de

43



avaliacdo ¢ independente da forma do tecido estudado (RAHMAN & ITAKURA, 1996).
Na estimativa de superficie baseada em arcos cicloides, o eixo do sistema de testes deve
ser alinhado com o eixo vertical da sec¢@o. Para medir-se a area de superficie do epitélio
na bidpsia do intestino delgado através desta técnica, conta-se o nimero de vezes que o
arco cicloide intercepta o limite de superficie epitelial. O volume tecidual subjacente
pode ser avaliado pela contagem do nimero de pontos que caem dentro do epitélio e da
lamina propria (RAHMAN & ITAKURA, 1996).
Assim, a relacdo superficie/volume ¢ calculada através da formula:
Sv=2.1/LL sendo:

I = interse¢do com as linhas de teste. Deve-se contar quantas vezes o arco
cicloide toca a superficie epitelial absortiva e, a seguir, contam-se todos os pontos que
tocam no tecido, desde a superficie absortiva ate o corion. Entdo, somam-se todos estes
pontos e aplica-se a formula acima.

L = comprimento total das linhas de teste: é toda a grade que cobre a superficie a

ser estudada; é uma constante (4,9297mm) Figura 3.
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Figura 3: Arcos cicldides para estimativa da area de superficie da mucosa.
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5.7 — Diagnostico do estado nutricional

Para o diagndstico do estado nutricional, foram utilizadas as tabelas do NCHS
(DHEW, 1977) para os trés indices antropométricos mais freqiientemente empregados —
P/I, P/E, E/I — tomando-se como base o percentil 50. Todos os pacientes foram
submetidos a avaliagdo nutricional, através da verificagdo do peso ¢ da estatura, no
mesmo dia da realizagdo da bidpsia de intestino delgado. Para a avaliagdo
antropométrica, foi utilizada balanga com carga maxima de 16 kg e menor divisdo em
10g para lactentes e balanca antropométrica para criangas maiores com régua
antropométrica graduada em centimetros ¢ menor divisdo em milimetros da marca
Filizola.

Os critérios para avaliagdo do estado nutricional foram o de GOMEZ (1946), de
WATERLOW (1973) e o da OMS (WHO, 1986) através dos escores Z para os indices
peso/ idade (P/I), peso/estatura (P/E) e estatura/idade (E/I). Estes critérios sdo aqueles
mais utilizados e que se mantém através do tempo. As curvas de crescimento adotadas

foram aquelas do NCHS (DHEW, 1977).

5.7.1 — Avaliacao nutricional segundo os critérios de GOMEZ (1946).

Este critério utiliza a relagdo do peso ideal para a idade, com a classificacdo que

se segue (tabela 1):

Tabela 1: Avaliagdo nutricional segundo os critérios de GOMEZ (1946).

Peso/idade — % do ideal Estado nutricional
100 a 90 Eutrofico
89a75 Desnutrido de grau |
74 a 60 Desnutrido de grau II
< 60 Desnutrido de grau I11
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5.7.2 — Avaliacdo nutricional segundo os critérios d¢ WATERLOW (1973).

A classificagdo de WATERLOW (1973) baseia-se nos indices estatura para a

idade (E/I) e peso para a estatura (P/E) (tabela 2), onde:

estatura observada peso observado
El= x 100 P/E= x100

estatura esperada para a idade e sexo peso esperado para estatura e sexo

Tabela 2: Critérios de avaliagdo nutricional de acordo com WATERLOW

(1973).
Estagio Estado nutricional Classificagao
% do peso % da estatura
1 >90 >95 Eutréfico
2 =<90 >95 Desnutrido atual
3 >90 =<95 Desnutrido pregresso
4 =<90 =<95 Desnutrido cronico

5.7.3 — Avaliagao nutricional de acordo com os escores Z

O estado nutricional de acordo com os escores Z (29) foi avaliado de trés modos,

em relacdo ao desvio-padrao (DP) da média:

1 — para duas categorias de estado nutricional definidas como eutroficos (z > -2

DP) e desnutridos (z < -2 DP);

2 — para 3 categorias de estado nutricional definidas como eutréficos (z >-1DP),

com desnutricao leve (-1 >z a z > -2DP) e desnutricdo moderada e grave (z< -2DP).
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3 — utilizado diretamente como medida quantitativa, em ordem decrescente,

como um escore individual, sem criar categorias de estado nutricional.

5.8 — Analise estatistica

Inicialmente, os dados quantitativos obtidos foram descritos pela média e desvio
padrdo. As comparagdes entre 2 grupos foram realizadas pelo teste t de Student, para
amostras independentes, com estimativa de diferenca média e seu intervalo de confianga
(IC) de 95%.

Na consideragdo de 3 grupos, utilizamos a andlise de variancia (ANOVA-
analysis of variance) de um critério de classificagdo com localizacdo de diferencas
significativas pelo teste de post-hoc de Student-Newman-Keuls.

A avaliagdo de correlagdes lineares foi feita pelo coeficiente de correlagdo de
Pearson (r). Adicionalmente, a concordancia entre os métodos de morfometria através de
régua micrométrica e através de morfometria digitalizada foi avaliada pelo procedimento
de Bland-Altman com estimativa de faixa de concordancia de 95% (BLAND &
ALTMAN, 1986).

O nivel de significancia adotado foi de o = 0,05. Os dados foram processados e

analisados com o auxilio dos programas SPSS, versdo 10.0 e Sigma Plot versao 2.1

(ALTMAN, 1991).
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6. RESULTADOS

Dos 70 pacientes com até 5 anos selecionados inicialmente para o estudo, 65
(92,8%) tiveram fragmentos de mucosa de intestino delgado com os critérios minimos
necessarios para este trabalho. Em apenas 3 ndo foi possivel obter-se 6 vilosidades e 6
criptas para realizar-se a morfometria em 100 aumentos; nestes foram medidas apenas as

variaveis com aumento de 500 vezes.

6.1 — Caracteristicas dos pacientes

As caracteristicas dos pacientes deste estudo estdo descritas em anexo (anexo 3)

Cinqiienta pacientes (77%) tinham menos de 24 meses de idade, havendo
predominio de pacientes brancos. A duracdo média da diarréia neste grupo foi de 5,3
meses (DP = 5,4 meses). Nao houve relacdao entre o tempo de duragdo da diarréia e o

estado nutricional.

6.2 — Distribuicdo dos pacientes de acordo com os diferentes critérios de

avaliacido nutricional

Todos os pacientes foram avaliados do ponto de vista nutricional, na mesma
ocasido da realizagdo da biopsia. Seis deles apresentavam edema nutricional e foram

considerados desnutridos de grau III.
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Seguindo-se os critérios de GOMEZ (1946), 16 pacientes foram considerados
eutroficos, 17 desnutridos de grau I, 16 de grau II e 16 de grau III. Entre estes ultimos,
cinco deles apresentavam quadro clinico de kwashiorkor, com edema nutricional; sete
mostravam quadro clinico de marasmo e 4 tinham nanismo nutricional.

Segundo os critérios de WATERLOW (1973), 13 eram eutrdficos, 20 tinham
desnutri¢ao atual, 9 desnutrigdo pregressa e 23 eram desnutridos cronicos.

A distribui¢do dos pacientes de acordo com os escores z P/I, P/E e E/I esta

ilustrada na Tabela 3.

Tabela 3: Distribuicao dos escores z em ordem decrescente

Escores z Peso/ldade  Peso/Estatura Estatura/Idade
f % f % f %
+29a+2,0 0 0 0 0 2 3,1
+1,9a+1,0 0 0 0 0 1 1,5
+09a 0,0 4 6,1 9 13,9 7 10,7
-0,la-1,0 13 20,0 13 20,0 18 27,7
-1,1a-2,0 12 185 19 292 17 262
-2,1a -3,0 20 30,8 16 24,6 10 154
-3,1a-4,0 9 13,8 8 123 5 7,7
-4,1a-5,0 7 10,8 0 0,0 5 7,7
Total 65 100,0 65 100,0 65 100,0

Os 3 fragmentos retirados do estudo — que apresentavam menos de 6 unidades
vilo/cripta para a andlise morfométrica da altura das vilosidades, profundidade das
criptas, espessura da mucosa, espessura total da mucosa e relagdo vilo/cripta —
pertenciam a pacientes classificados pelos escores z como: P/I: -0,1 a -1, -3,1 a4 e —

4,1a-5;E/1:-0,1a-1,-2,1a-3;-3,1a—4;E/:-0,1 a-2¢e-3,1 a-4.



6.3 — Analise morfométrica digitalizada da mucosa do intestino delgado

6.3.1. — Escores Z: morfometria digitalizada para os escores z divididos em duas

categorias de estado nutricional, com aumento de 100 vezes — Tabela 4.

Tabela 4: Morfometria digitalizada em pacientes definidos como eutroficos (z >-

2) e desnutridos (z < -2), com aumento de 100 vezes

Peso/Idade (n=28) (n=34)

Variavel/Classificacao Eutréficos  Desnutridos  Diferenga I1C95% P
Altura das vilosidades, um 291458 282467 9 24 a41 0,593
Profundidade da cripta, pm 103£18 104+16 -1 -10a7 0,776
Espessura da mucosa, um 197444 213452 -16 -41a9 0,211
Espessura total da mucosa, pm 496+74 489487 7 -34a49 0,731
Relacdo vilo/cripta 2,940,7 2,7+0,6 0,2 -0,22a0,5 0,276

Peso/Estatura (n=40) (n=22)

Altura das vilosidades, um 286156 289+74 -3 -37a30 0,858
Profundidade da cripta, pm 103+16 104£18 -1 -10a8 0,863
Espessura da mucosa, um 204447 209+54 -5 -32a2l 0,689
Espessura total da mucosa, um 493176 489+90 4 -39a48 0,836
Relagio vilo/cripta 2,840,6 2,7+0,6 0,1 -03a04 0,873
Estatura/Idade (n=44) (n=18)
Altura das vilosidades, pm 284+67 293151 -9 -45a 26 0,598
Profundidade da cripta, um 102+19 10810 -6 -15a3 0,209
Espessura da mucosa, um 201446 21656 -15 -42a12 0,276
Espessura total da mucosa, pm 484480 511482 -27 -72a 18 0,241

Relagdo vilo/cripta 2,840,7 2,7+0,5 0,1 -0,3a0,5 0,622




Nao houve diferenca estatisticamente significante entre as variaveis da mucosa,
quando os pacientes foram divididos em duas categorias de estado nutricional, segundo

os escores z para P/I, P/E e E/L.

6.3.2 — Escores Z: morfometria digitalizada para os escores z divididos em duas

categorias de estado nutricional, com aumento de 500 vezes — Tabela 5.

Tabela 5: Morfometria digitalizada em pacientes definidos como eutroficos (z >

-2) e desnutridos (z < -2), com aumento de 500 vezes

Variavel/Classifica¢ao Eutroficos  Desnutridos  Diferenca 1C95% p
Peso/Idade (n=29) (n=36)
Altura do enterocito, um 29,8+4,1 27,9+£3.9 1,9 0,1a39 0,062
Altura do nticleo, um 8,310,9 8,0+1,1 0,3 -0,3a0,8 0,327
Altura do bordo em escova, pm 1,90+0,2 1,84+0,3 0,06 -0,07a0,2 0,375
Peso/Estatura (n=41) (n=24)
Altura do enterdcito, um 29,4443 27,613,6 1,8 -0,3a3,6 0,095
Altura do nticleo, pm 8,310,9 7,9+1,2 0,4 -0,1a0,9 0,139
Altura do bordo em escova, pm 1,90+0,2 1,79+0,3 0,11 -0,02a0,2 0,102
Estatura/Idade (n=45) (n=20)
Altura do enterocito, pm 28,6+4,2 28,9+4,1 -0,3 -26al,9 0,763
Altura do ntcleo, um 8,1£1,0 8,0£1,0 0,1 -0,5a0,6 0,849
Altura do bordo em escova, pm 1,89+0,2 1,80+0,3 0,09 -0,05a0,2 0,245

Os dados sdo apresentados como médiatdesvio-padrao (Teste T)

Os dois valores destacados foram aqueles que apresentaram maior diferenca. Na
classifica¢do de desnutricdo por P/I, a caracteristica que apresentou maior diferenga entre
os grupos eutrdfico e desnutrido foi a altura do enterdcito, o0 mesmo acontecendo ao se

observar a classificacdo por P/E. Os valores nominais constatados nas diferencas foram
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1,9 e 1,8, respectivamente. No entanto, nas diferencas na classificagdo de desnutricao por
E/l, a altura do enterocito apresentou a menor magnitude. Apesar disso, nenhuma das

diferencas obtidas atingiu significancia estatistica.

6.3.3 — Escores Z: morfometria digitalizada para os escores z divididos em trés

categorias de estado nutricional, com aumento de 100 vezes — Tabela 6.

Tabela 6: Morfometria digitalizada em pacientes definidos como eutréficos (z >
-1), com risco nutricional (—1 z a z > -2) e com desnutricdo moderada ou grave (z < -2),

com aumento de 100 vezes

Variavel/Classificacio Eutroficos nutljiisf(?nal Desnutridos P
Peso/Idade (n=16) (n=12) (n=34)
Altura dos vilos, um 287452 297467 282467 0,801
Profundidade da cripta, um 104+19 102+17 104+16 0,875
Espessura da mucosa, um 201+48 192+41 213452 0,410
Espessura total da mucosa, um 498+71 493482 489+87 0,933
Relacdo vilo/cripta 2.84+0.6 3,0+0.8 2.7+0.6 0,419
Peso/Estatura (n=21) (n=19) (n=22)
Altura dos vilos, um 306146 263+59 289+74 0,100
Profundidade da cripta, um 103+19 105+14 104+18 0,930
Espessura da mucosa, um 201+52 206142 209+54 0,883
Espessura total da mucosa, um 518466 467179 489490 0,133
Relagdo vilo/cripta 204062 2 540.7° > 740.7° 0,048
Estatura/Idade (n=28) (n=16) (n=18)
Altura dos vilos, um 285174 281457 293451 0,853
Profundidade da cripta, um 105+19 96+17 108+10 0,103
Espessura da mucosa, um 202448 200+44 216+56 0,554
Espessura total da mucosa, um 491495 472443 511482 0,378
Relagdo vilo/cripta 2,7+0.7 2,940.7 2,710.5 0,651

Os dados sdo apresentados como média = desvio-padrao. Letras indice distintas representam diferengas
estatisticamente significativas localizadas pelo teste de Duncan.
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A anélise morfométrica digitalizada mostrou que, quando os pacientes foram
divididos em trés categorias de estado nutricional (100 aumentos), a relagdo vilo/cripta
mostrou diferenga estatisticamente significante entre eutréficos e com risco nutricional e
entre eutroficos e desnutridos (valores destacados na Tabela 6). No entanto, ndo houve
diferenga entre aqueles com risco nutricional e desnutridos. A relagdo vilo/cripta foi

maior nos eutroficos.

6.3.4 — Escores Z: morfometria digitalizada para os escores z divididos em trés

categorias de estado nutricional, com aumento de 500 vezes — Tabela 7.

Tabela 7: Morfometria digitalizada em pacientes definidos como eutréficos (z >

-1), com risco nutricional (-1 z a z > 2) e desnutridos (z < -2), com aumento de 500 X.

Variavel/Classificagdo Eutroficos nugii:ic(;)nal Desnutridos p
Peso/Idade (n=17) (n=12) (n=36)
Altura do enterdcito, pm 30,7+4,3 28,5+3.,6 27,9+4,0 0,063
Altura do nicleo, pm 8,5+1,0 8,0+0,7 8,0+1,1 0,318
Altura do bordo em escova, um 2,0+£0,2 1,8+0,2 1,8+0,3 0,301
Peso/Estatura (n=22) (n=19) (n=24)
Altura do enterdcito, pm 29,8443 28,914 4 27,6£3,6 0,200
Altura do nticleo, um 8,2+1,0 8,4+0,9 7,9+1,1 0,270
Altura do bordo em escova, pm 1,9+0,2 1,9+0,2 1,840,3 0,168
Estatura/Idade (n=28) (n=17) (n=20)
Altura do enterocito, pm 29,0+4,6 27,9%3,2 28,9441 0,646
Altura do nticleo, pm 8,3£1,0 7,8%1,2 8,0£1,0 0,266
Altura do bordo em escova, um 1,9+0,2 1,9+0,3 1,8+0,3 0,500

Os dados sdo apresentados como média + desvio-padrao.
Observa-se que para a relagdo P/I a altura do enterdcito mostrou p proximo a significancia.
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A analise de variancia nao mostrou resultados estatisticamente significativos
entre o estado nutricional e as variaveis da mucosa, avaliadas com aumento de 500

vezes, para 3 categorias de estado nutricional.

6.3.5 — Critério de GOMEZ (1946): morfometria digitalizada com aumento de

500 vezes — Tabela 8

Tabela 8: Critério de GOMEZ: variaveis morfométricas com aumento de 500

VEZEesS

Eutréficos  Desnutridos  Desnutridos ~ Desnutridos  p

Grau | Grau I1 Grau II1

(n=16) (n=17) (n=16) (n=16)
Altura do enterdcito, um 31,244,6° 27,8832°° 2964387  26,443,5° 0,005
500 aumentos n= 65
Altura do ntcleo, um 8,5+1,0 8,1+0,8 7,9+1,1 8,0+1,2 0,343
500 aumentos n= 65
Altura do bordo em escova, um 1,9+0,2 1,9+0,2 1,9+0,3 1,740,3 0,087

500 aumentos n= 65

Os dados sdo apresentados como médiatdesvio-padrio. Letras indice distintas representam diferengas
estatisticamente significativas, localizadas pelo Teste de Duncan

No que se refere a altura do enterdcito, quando os pacientes foram avaliados pelo
método de GOMEZ (1946), houve diferenga estatisticamente significante apenas entre
eutroficos e desnutridos de Grau III: quanto maior o grau de desnutrigdo, menor a altura
do enterocito. (correlagdo = -.3330) p = 0,005. Desnutridos de graus I e II ndo mostraram

diferenca estatisticamente significante entre si e em relagdo aos desnutridos de grau III.

6.3.6 — Critério de WATERLOW (1973): morfometria digitalizada com aumento

de 500 vezes — Tabela 9.
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Tabela 9: Critério de WATERLOW: variaveis morfométricas com aumento de

500 vezes
Eutroficos Desnutrido Desnutrido Desnutrido
atual pregresso cronico
(n=13 (n=20) (n=9) (n=23)
Enterocito, pm 30,245,2 27,839 29,9435 28,2437 0,301
Nicleo, pm 8,5¢1,1 8,240,9 7,9£0,9 7,9+1,2 0,353
Bordo em escova, um 2,0+0,2 1,940,2 2,0+0,1 1,8+0,3 0,150

Os dados sdo apresentados como médiatdesvio-padrio.

A anadlise estatistica nao mostrou resultados estatisticamente significativos para
nenhuma das varidveis medidas com aumento de 500 vezes, quando os pacientes foram

avaliados de acordo com os critérios de WATERLOW (1973).

6.4 — Matriz de correlacoes: morfometria digital versus avaliacao do estado

nutricional

A avaliacdo das correlagdes lineares entre a avaliagdo nutricional, de acordo com
os escores Z, os critérios de GOMEZ (1946) e de WATERLOW (1973), foi realizada

através do coeficiente linear de Pearson e esta representada na Tabela 10.



Tabela 10: Matriz de correlagdes apresentando coeficientes de correlagdo linear

de Pearson e significancia estatistica para caracteristicas de morfometria digital versus

avaliagdo do estado nutricional, com aumentos de 40, 100 e 500 vezes

Peso/Idade Peso/Estatura Estatura/Idade

Variavel/Classificacao GOMEZ  WATERLOW
(escorez)  (escore z) (escore z)
Altura das vilosidades — um 0,06 0,13 -0,01 -0,02 -0,10
aumento de 100 X n=62 p=0,631 p=0,309 p=0,924 p=0,880 p=0,430
Profundidade da cripta, um —-0,03 0,04 0,02 0,01 0,01
aumento de 100 X n=62 p=0,803 p=0,783 p=0,858 p=0,959 p=0,985
Espessura da mucosa, pm -0,15 0,02 -0,20 0,05 0,14
Aumento de 100 X n=62 p=0,231 p=0,855 p=0,125 p=0,718 p=0,276
Espessura total da mucosa, pm 0,08 0,24 -0,06 0,07 0,07
aumento de 100 X n=62 p=0,551 p=0,060 p=0,638 p=0,589 p=0,574
Relagdo vilo/cripta 0,13 0,13 -0,22 0,07 -0,11
aumento de 100 X n=62 p=0,314 p=0,307 p=0,867 p=0,569 p=0,376
Superficie/volume -0,02 0,19 -0,14 -0,01 0,05
aumento de 40 vezes p=0,871 p=0,128 p=0,281 p=0,984 p=0,698
Altura do enterdcito, um 0,25 0,29 0,16 -0,33 -0,10
aumento de 500 X n=65 p=0,038 p=0,019 p=0,179 p=0,007 p=0,422
Altura do ntcleo, pm 0,24 0,16 0,23 -0,19 -0,21
aumento de 500 X n=65 p=0,054 p=0,188 p=0,063 p=0,115 p=0,084
Altura do bordo em escova, pm 0,26 0,27 0,23 —0,28 -0,22
aumento de 500 X n=65 p=0,032 p=0,030 p=0,062 p=0,020 p=0,077

A Tabela 10 apresenta as associacdes entre diversas caracteristicas de

morfometria digital e os indices de avaliagcdo nutricional, de acordo com os escores z,

critérios de GOMEZ (1946) ¢ de WATERLOW (1973). Note-se que os valores

destacados na Tabela 10 para as varidveis altura do enterécito, altura do nucleo e do

bordo em escova apresentam uma clara associagdo com diversos indices de classificacdo

nutricional. No entanto, ¢ importante salientar que a forga de associagdo ¢ de magnitude

pequena a, no maximo, moderada.
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Estes coeficientes de Pearson, aparentemente, confirmam os achados da Tabela
6, onde temos os indicativos de associa¢do pequena, s6 que aqui atingimos valores
estatisticamente significativos.

Os gréaficos a seguir representam a associacdo entre as caracteristicas do

enterdcito e sua relacdo com o critério de avaliagdo nutricional de Gomez.
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Grafico 1 — Associagdo entre a altura do enterdcito e a avaliagdo nutricional de
Gomez.
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Grafico 2: Associagdo entre a altura do ntcleo e a avaliagdo nutricional de
Gomez.
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Grafico 3: Associacdo entre a altura do bordo em escova e a avaliagao
nutricional de Gomez
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6.5 — Morfometria da mucosa do intestino delgado por régua micrométrica

6.5.1 — Escores z para duas categorias de estado nutricional — Tabela 11

Tabela 11: Morfometria por régua micrométrica em pacientes definidos como

eutroficos (z > -2) e desnutridos (z < -2), com aumento de 100 vezes

Variavel/ Classificagao Eutroficos  Desnutrido ~ Diferenca 1C95% p
Peso/Idade (n=28) (n=34)

Altura dos vilos, pm 299+54 279+70 20 -12a52 0,221
Profundidade da cripta, pm 107+17 109+16 -2 -10a 6 0,627
Espessura da mucosa, um 192440 210446 -18 -40 a 4 0,112
Espessura total da mucosa, pm 492+71 487+88 5 -36a 46 0,814
Relacdo vilo/cripta 2,840,5 2,540,5 0,3 -0,01a0,6 0,049
Peso/Estatura (n=40) (n=22)

Altura dos vilos, um 292455 281+77 10 -23 a44 0,537
Profundidade da cripta, pm 108+15 109+19 -1 -10a7 0,787
Espessura da mucosa, pm 200443 205+46 -5 -29a 18 0,612
Espessura total da mucosa, pm 489+73 489+94 0 -43 a 43 0,997
Relagio vilo/cripta 2,7+0,5 2,540,5 0,2 -0,2a0,4 0310
Estatura/Idade (n=44) (n=18)

Altura dos vilos, um 285+68 297451 -12 -48 a 23 0,489
Profundidade da cripta, um 107+18 112411 -5 -15a4 0,247
Espessura da mucosa, um 196140 215452 -19 -43a6 0,127
Espessura total da mucosa, um 481481 511£76 -30 -75a 14 0,177
Relagio vilo/cripta 2,7+0,6 2,6+0,5 0,1 -0,3a0,3 0,951

Os dados sdo apresentados como médiatdesvio-padrdo

Quando os pacientes foram avaliados pelo Escore Z, levando-se em conta 2

categorias de estado nutricional, houve diferenca estatisticamente significativa entre a
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relagdo vilo/cripta e a avaliagao nutricional, de acordo com o escore z para P/I. Ou seja:

quanto mais desnutrida a crianga, menor a relagdo vilo/cripta (p= 0,049).

6.5.2 — Escores z para trés categorias de estado nutricional — Tabela 12

Tabela 12: Morfometria por régua micrométrica em pacientes definidos como
eutréficos (z > -1), com risco nutricional (-1> z a z > -2) e desnutridos (z < -2), com

aumento de 100 vezes

Variavel/Classificacdo Eutréficos nutfiii:ic:nal Desnutridos p
Peso/Idade (n=16) (n=12) (n=34)

Altura dos vilos, um 297448 302+63 27970 0,465
Profundidade da cripta, um 108£16 106£19 109+16 0,864
Espessura da mucosa, pm 190442 194438 210446 0,277
Espessura total da mucosa, pm 485167 502478 487488 0,843
Relagdo vilo/cripta 2,7+0,5 2,910,7 2,5+0,5 0,114
Peso/Estatura (n=21) (n=19) (n=22)

Altura dos vilos, um 315444 267157 281177 0,044
Profundidade da cripta, um 107£16 109£14 109£19 0,924
Espessura da mucosa, pm 194444 206143 205+46 0,608
Espessura total da mucosa, pm 510459 466+80 489194 0,226
Relagdo vilo/cripta 3,0£0,5° 2,410,5 b 2,610,6 b 0,007
Estatura/Idade (n=28) (n=16) (n=18)

Altura dos vilos, um 287172 280162 297451 0,737
Profundidade da cripta, um 109420 104+14 112411 0,341
Espessura da mucosa, pm 199+46 192427 215452 0,281
Espessura total da mucosa, pm 484194 475451 511476 0,382
Relagdo vilo/cripta 2,6£0,6 2,7£0,7 2,6+0,5 0,960

Os dados s@o apresentados como médiatdesvio padrdo. Letras indice distintas representam diferengas
estatisticamente significativas, localizadas pelo Teste de Duncan.



A morfometria por régua micrométrica mostrou que, quando os pacientes foram
divididos em trés categorias de estado nutricional (aumento de 100 vezes), a relacdo
vilo/cripta (valores assinalados na Tabela 12) mostrou diferenga estatisticamente
significante para o indice peso/estatura entre pacientes eutroficos e com risco nutricional
e entre eutroficos e desnutridos. Nao houve, no entanto, diferenga entre aqueles com

risco nutricional e desnutridos. Os eutréficos mostraram maior relagao vilo/cripta.

6.6 — Matriz de correlacdes: morfometria por régua micrométrica versus

avaliacao do estado nutricional

A avaliagdo das correlagdes lineares entre a avaliagdo nutricional, de acordo com
os escores Z, os critérios de GOMEZ (1946) e de WATERLOW (1973), foi realizada

através do coeficiente linear de Pearson e esta representada na Tabela 13.

Tabela 13: Matriz de correlagdes apresentando coeficientes de correlagdo linear
de Pearson e significancia estatistica para caracteristicas de morfometria por régua

micrométrica versus avaliacdo do estado nutricional, em 100 aumentos
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Variavel/Classificagao
Peso/Idade  Peso/Estatura  Estatura/Idade GOMEZ  WATERLOW
N =62 (escore z) (escore z) (escore z)
Altura dos vilos, um 0,14 0,26 0,02 —-0,08 -0,14
p=0,247 p=0,041 p=0,861 p=0,527 p=0,259
Profundidade da cripta, pm —-0,08 —-0,06 —-0,08 0,05 0,07
p=0,494 p=0,616 p=0,511 p=0,668 p=0,583
Espessura da mucosa, pm -0,21 <-0,01 -0,23 0,08 0,16
p=0,099 p=0,978 p=0,068 p=0,518 p=0,199
Espessura total da mucosa, um 0,01 0,20 -0,10 0,02 <0,01
p=0,931 p=0,116 p=0,435 p=0,870 p=0,997
Relagdo vilo/cripta 0,23 0,25 0,09 -0,15 -0.20 p=0,111
p=0,068 p=0,049 p=0,475 p=0,239

A avaliacdo das correlacdes através do coeficiente de Pearson mostrou resultado estatisticamente
significativo entre a altura dos vilos (0,26) e a relacdo vilo/cripta (p=0,25) e o escore z para peso/estatura.



6.7 — Concordancia entre morfometria digitalizada e morfometria por régua

micrométrica

A concordancia entre a morfometria por régua micrométrica e morfometria

digitalizada, avaliada através do método de BLAND & ALTMAN (1986) esta

representada na Tabela 14.

Tabela 14: Limites de concordancia entre os métodos de morfometria digital e

régua micrométrica, com aumento de 100 vezes.

Caracteristica morfometria régua diferenca limites de margem Magnitude
digital micrométric média concordancia de de erro do
médiatDP a médiazDP 95% TEP

Altura dos vilos, 286,7 + 63 288 + 63,6 -13 -381 a 355 368 0,6

um

Prof. das criptas, 103,9+ 16 1083+ 16,4 -44 -256 a 16,8 21,2 1,3

pm

Espes. mucosa, 205,5+25,6 201,6+43,9 3,9 -27,7 a 355 31,6 0,9

um

Espes. tot.  491,7 + 81 489.4 +80 2,3 -47,7 a 523 50,0 0,6

mucosa, pm

Relacdo 2,8+0,6 2,7+0,6 0,1 -05 a 0,7 06 1,0

vilo/cripta

TEP = Tamanho do efeito padronizado

Margem de erro = ABS (valor maximo — diferenga média), ABS (35,5 — (-1,3)) = 36,8

(ABS = absoluto)

O calculo da magnitude da margem de erro ¢ efetuado da seguinte maneira:

margem de erro/desvio padrao (dp), sendo dp a média das duas séries (63 + 63,6/2 =

63,3). Entdo TEP = 36,8/63,3 = 0,6.
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De acordo com HOPKINS (2002), considera-se o TEP:

Quadro 1: Tamanho do efeito padronizado

TEP/ 0 nulo

0 a 0,2 muito pequeno
0,2 a 0,6 pequeno

0,6 a 1,2 moderado

1,2 a 2,0 grande

> 2,0 muito grande

Considerando-se os resultados obtidos, observa-se que a discrepancia entre os 2 métodos
morfométricos foi de moderada a grande.
Os Graficos que se seguem representam os limites de concordancia entre os dois

métodos: morfometria digitalizada e régua micrométrica.

Grafico 4: Diferenca entre a medida da extensdo total da mucosa nos dois métodos
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Grafico 5: Diferenca entre a medida da altura das vilosidades nos dois métodos.
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Grafico 8: Diferenca entre a medida da extensao da mucosa nos dois métodos.

6.8— Avaliacio estereologica por meio de arcos cicléides

6.8.1 — Escores z: avaliacao estereoldgica para 2 categorias de estado nutricional:

Tabela 15.
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Tabela 15: Avaliagao estereologica através de arcos cicldéides em pacientes

definidos como eutréficos (z > -2) e desnutridos (z < -2), com aumento de 40 vezes

Classificagao/Variavel Eutroéficos Desnutridos ~ Diferencga 1C95% p
Peso/Idade (n=28) (n=34)

Superficie/volume 22429 21,539 0,5 -1,3a22 0,608
Peso/Estatura n=40 (n=22)

Superficie/volume 22432 21,3439 0,7 -1,1a2,6 0,434
Estatura/Idade (n=44) (n=18)

Superficie/volume 21,3432 22,843.8 -1,5 34204 0,131

Os dados sdo apresentados como médiatdesvio-padrao

A andlise estereoldgica para os escores z P/I, E/I, I/E ndo mostrou diferenca na
relagdo superficie/volume entre os grupos quando os pacientes foram divididos em duas

categorias de estado nutricional.

6.8.2 — Escores z: avaliagdo estercoldgica para trés categorias de estado
nutricional

Tabela 16: Avaliagdo estereologica através de arcos cicloides em pacientes
definidos como eutroficos (z > -1), com risco nutricional (z <-1 a z > -2) ¢ desnutridos (z

<-2), com aumento de 40 vezes

Risco

Classificagdo/Variavel Eutroficos nutricional Desnutridos p
Peso/Idade (n=16) (n=12) (n=34)
Superficie/volume 21,8432 22,3+2,6 21,5+3,7 0,808
Peso/Estatura (n=21) (n=19) (n=22)
Superficie/volume 22,5+3,0 21,4433 21,343,9 0,459
Estatura/Idade (n=28) (n=16) (n=18)
Superficie/volume 21,243,6 21,542,7 22,843,8 0,313

Os dados sdo apresentados como médiatdesvio-padrao



A andlise estereologica para os escores z P/I, E/I, I/E nao mostrou diferenga na
relacdo superficie/volume entre os grupos quando os pacientes foram divididos em trés

categorias de estado nutricional.

6.8.3 — Critério de avaliagdo nutricional de Gomes — avaliagdo estereologica

Tabela 17: Critério de GOMEZ (1946): avaliagdo estereoldgica através de arcos

cicloides, com aumento de 40 vezes.

Varidvel/Classificagio Eutréficos Desnutridos  Desnutridos de  Desnutridos

de grau | grau II de grau III
(n=15) (n=17) (n=16) (n=14)
Superficie/volume 22,1432 21,5+2,8 21,3443 22,243,6 0,842
n= 62

Os dados sdo apresentados como médiatdesvio-padrio.

A avaliagdo estereologica através de arcos cicloides nao mostrou resultados
estatisticamente significantes quando os pacientes foram avaliados pelos critérios de

GOMEZ (1946).

6.8.4 — Critério de avaliacdo nutricional de WATERLOW (1973): avaliagao

estereologica
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Tabela 18: Critério de WATERLOW (1973): avaliagdo estereologica através de

arcos cicloides, com aumento de 40 vezes

Variavel/Classificagao Eutroéficos Desnutrigao - Desnutri¢do Desriut.r 1640 p
atual pregressa cronica
(n=12) (n=20) (n=9) (n=21)
Superficie/volume 22,643,5 20,543,3 22,6423 22,043,8 0,268

Os dados sdo apresentados como médiatdesvio-padrao.

A avaliacdo estercoldgica através de arcos cicloides ndo mostrou resultados

estatisticamente significantes quando os pacientes foram avaliados pelos critérios de

WATERLOW (1973).

69



7. DISCUSSAO
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7. DISCUSSAO

7.1 — Consideracdes gerais

Esta pesquisa deu énfase ao estudo das eventuais associagdes entre o estado
nutricional e as alteracdes da mucosa do intestino delgado, em criangas com diarréia
persistente e cronica, independente da sua causa. A presenca de poliparasitoses, de
intolerancia a lactose, de alergia alimentar e/ou a concomitincia de outras infec¢des
tornou, muitas vezes, impossivel apontar um tnico fator responsavel pelo quadro clinico
de diarréia. E interessante notar, no entanto, que, mesmo com esta limitacdo, encontrou-
se associacdo, em especial, entre o estado nutricional e a estrutura do enterocito. O
estudo mais detalhado desta célula poderad propiciar um melhor entendimento de sua
funcao e melhorar o conhecimento acerca de criangas desnutridas com diarréia.

Tanto a diarréia quanto a desnutricdio tém alta prevaléncia na populacao
pediatrica de varios continentes. A desnutricdo ¢ um importante fator de risco para a
diarréia, contribuindo para o prolongamento dessa doenga e para o aumento da taxa de
mortalidade em paises em desenvolvimento. A crianga desnutrida ¢ mais suscetivel a
infecgdes, sendo que as infecgdes entéricas tendem a provocar quadros diarréicos mais
graves e com duragdo mais prolongada (LENTZE, 2000).

MORRIS et al. (1996) referem que a doencga diarréica continua sendo a segunda
causa mais comum de morte em criangas menores de 5 anos de idade, nos paises em

desenvolvimento. Sabe-se que a diarréia provoca diminuicdo da ingesta alimentar, ma
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absor¢ao e perda de nutrientes endogenos, além de aumento da taxa metabodlica. Assim,
pode-se considerar que o impacto da diarréia sobre a satide da crianga, em longo prazo,
possa ser determinado mais pelo numero total de dias de doenca do que pelo nimero de
novos episodios de diarréia.

Durante as ultimas décadas, houve progressos no tratamento da diarréia aguda
em criancas de paises em desenvolvimento, o que afetou a morbidade e a mortalidade
determinada por esta patologia. Em fun¢ao disto, a diarréia persistente, de mais de 14
dias de duragdo, que ocorre com mais freqiiéncia durante os dois primeiros anos de vida,
tornou-se uma causa de morte mais comum (LENTZE, 2000). Pobreza, desmame
precoce, infecgdes e dietas equivocadas levam a desnutricdo, a imunossupressiao e a
diarréia cronica fechando um circulo vicioso. A contribui¢do relativa de cada fator seja
infeccioso, nutricional ou alérgico na patogénese desta diarréia, tem como ponto final
comum mais provavel o dano a mucosa do intestino delgado (SULLIVAN, 2002).

Na vigéncia de diarréia persistente, trés tipos de lesdo microscdpica podem ser
encontradas na mucosa intestinal. Em Gambia, foram observadas lesdes hiperplasicas,
ou seja, vilos de tamanho normal com criptas hipertrofiadas, sem dano no enterocito;
lesdo infiltrativa com pequenos linfocitos acupando o epitélio dos vilos; lesdo destrutiva
dos vilos com mucosa achatada, semelhante a doenca celiaca, com hipertrofia das
criptas. A natureza do efeito citotoxico a mucosa do intestino delgado de criangas com
diarréia persistente pode ser dependente dos linfocitos T (LENTZE, 2000).

A importancia do entendimento das intera¢des entre diarréia e desnutri¢do e suas
conseqiiéncias sobre a mucosa do intestino levou-nos a continuar o estudo iniciado com
o trabalho “Aspecto histologico da mucosa do intestino delgado e sua relagdo com o
estado nutricional de criangas com diarréia cromnica” (PIRES, 1993), no qual as

associagdes positivas encontradas sugeriam que a perda de peso, indicativa de
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desnutricao aguda, estd relacionada as alteragdes histologicas da mucosa do intestino
delgado. Assim, para dar continuidade a investigacao citada acima, utilizamos, agora, a
microscopia acoplada ao computador, cuja técnica, com captura e armazenamento das
imagens, permite o estudo mais preciso, mais rapido e mais facilmente reproduzivel dos
parametros anteriormente pesquisados. Assim, além das varidveis altura dos vilos,
profundidade das criptas, espessura da mucosa e espessura total da mucosa, analisadas
anteriormente com aumento de 100 vezes, foi também realizada a analise morfométrica
da altura do enterdcito, da altura do nucleo do enterdcito e do bordo em escova, apos a
captura de imagens, com aumento de 500 vezes. Além disso, para aferir os efeitos da
desnutricdo sobre a superficie da mucosa epitelial, foi realizada a avaliacdo
estereoldgica, por intermédio de arcos cicloides, com aumento de 40 vezes.

Para estudar as conseqiiéncias da desnutricdo sobre a mucosa do intestino
delgado, foram selecionadas criangas com até 5 anos de idade, objetivando incluir a
faixa etdria mais susceptivel aos agravos da diarréia e da desnutrigdo. Embora os
pacientes selecionados tenham tido diarréia de duracdo prolongada (média de 8.4
meses), ndo houve correlagdo entre o tempo de duracdo da diarréia e o estado
nutricional.

Nesta pesquisa, ndo nos preocupamos em estudar a causa da diarréia persistente e
sim suas conseqiiéncias sobre o estado nutricional e os efeitos de desnutricdo sobre a

mucosa do intestino delgado, independente da causa.

7.1.1- A desnutri¢do infantil e os indicadores antropométricos

Os tradicionais indicadores antropométricos sugestivos de desnutri¢ao infantil

sdo a baixa estatura para a idade, o baixo peso para a estatura ¢ o baixo peso para a
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idade. Destes indicadores, a baixa estatura para a idade, ou atraso do crescimento, ¢
aquele que melhor reflete os efeitos cumulativos, em longo prazo, de uma alimentagao
deficiente ou de infecg¢des recorrentes. Calcula-se que, em paises em desenvolvimento, a
prevaléncia estimada de atraso de crescimento dos menores de 5 anos, até o ano 2000,
seja de 32,5%. No entanto, tem havido uma queda constante desta prevaléncia de 0,73
pontos percentuais/ano nas ultimas décadas. Na América Latina, a prevaléncia estimada
estd diminuindo e se prevé que, dos 12,6% referentes a 2000, passe a 9,3% em 2005
(ONIS et al., 2001).

No Brasil, o estado nutricional das criangas apresenta diferengas regionais,
variando de estado a estado e também dentro de um mesmo estado. Assim, as regides do
norte ¢ nordeste (Para, Bahia) parecem ter maior prevaléncia de desnutri¢ao do que os
estados do centro e sul do pais (Sao Paulo, Rio Grande do Sul).

Diversos pesquisadores, de diferentes locais do pais, preocuparam-se em avaliar
diferentes populagdes de criangas quanto ao estado nutricional, no intuito de oferecer
melhor suporte nutricional as criangas desnutridas de suas regides. A Tabela 19 mostra
os resultados da avaliagdo nutricional, de alguns estudos populacionais e de grupos de

criangas que freqlientam creches, em diferentes regides do Brasil.
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Tabela 19 — Avaliacdo do estado nutricional de criangas em diferentes regides do Brasil

Autor/Ano Local Idade n | Indicador de desnutricdo Populagao
meses ZP/1(%) ZP/E(%)ZE/I (%) | estudada
Estudos populacionais
MAGALHAES et al., Passo 0as59 1949 31,5 Criangas de 27
1994 Fundo/RS <perc.10 ambulatorios
municipais.
SANTOS et al., 1995 Bahia/BA 12a60 754 | 19,1 3,6 229 |Criancas de 7
municipios da
regifo semi-arida.
ISSLER et al., 1996 Porto 122 59,9 2675 10,6 21,3 3,3 |J Ped, 73(2):101-
Alegre/RS <2DP <-2DP <-2DP | 105
AERTS, 1996 Porto 0as 3389 | 2,7 1,0 6,8/ 9,4 | Tese de Doutorado
Alegre/RS Univ. Fed. do
RGS.
XAVIER et al., 1998* Para 0all9 131 | *71,3/1 2,172 25,5/3 Criangas da tribo
1,1/4 ** indigena Parakana.
MEDEIROS, 1999 Bayeux/PB 0a60 355 | 5,6 10,4 | Criangas atendidas pelo
Programa de  Agentes
Comunitarios de Saide.
GUIMARAES & Cosmopolis/SP |4 a7 1200 1,8 1,2 2,6 Pré-escolares  da
BARROS, 2001 <-2SD rede publica.
ISTRIA & GAZIN, 2002 Sdo Gabriel da| 0a72 290 7 7 100 Criancas indigenas
Cachoeira/AM <2SD da tribo Yanomami
—Rio Negro.
ALVES et al., 2002 Aquidauana/MS | <10 264 | 3,4 1,5 14 Criangas indigenas
<2DP Terenas de duas
aldeias.
Populacdes de creches
SILVA & STURION, 1998 | Piracicaba/SP | pré-esc 2096 1,2 5,1 | Criangas dos Centros
Educacionais e
creches municipais.
SANTOS, 1999 Capitao la7 296 | 52,7 55 Criangas atendidas
Poco/PA <-2DP nas creches
municipais.
MELO, 1999 Salvador/BA Salvador/BA |84 [68,4 6,3 20,3 5,1** |Criancas de duas
comunidades
periféricas de Salvador
TADDEI et al., 2000 Sao Paulo/SP 0as 168 [29,8%  10,1% 50% | Criangas de uma
<-1DP =risco nutricional | creche localizada
em uma favela.
ZACARELLI, 2001 Sao Paulo/SP laé6 84 4,8% Criangas de 3 creches

do municipio de Sdo
Paulo.

* XAVIER et al., 1998, como no presente estudo, realizaram a avaliagdo nutricional pelos critérios de
GOMEZ (1946) e de WATERLOW (1973) e escores Z P/I, P/E e E/1
** Classificacdo de WATERLOW (1973): eutréfico; desnutrido atual, desnutrido progresso, desnutrido

cronico.



A avaliacdo do estado nutricional, tanto em estudos populacionais quanto aqueles
realizados em creches, mostra um importante contingente de criangas com desnutrigao.
Ora ha predomino de desnutrigdo aguda, demonstrada por déficit de P/I, ora desnutri¢ao
cronica com déficit de E/I (SANTOS et al., 1995; MEDEIROS, 1999), como ¢ o caso da
populacdo de criangas indigenas que vivem na Amazonia Brasileira (ISTRIA & GAZIN,
2002).

MAGALHAES et al. (1994), em Passo Fundo, ao realizar um estudo
populacional em Postos de Saude, encontrou 31% de criangas desnutridas, com alteragdo
de peso em relacdo a idade. Também ISSLER et al. (1996) encontraram 10,6% de
criangas desnutridas com alteracdao de P/I, em um estudo populacional em Porto Alegre.
XAVIER et al. (1998) valeram-se, da mesma forma como foi feito na presente pesquisa,
das classificagdes de GOMEZ (1946) e de WATERLOW (1973) e dos escores Z, para
avaliar o estado nutricional de criangas menores de 10 anos de idade, entre indigenas da
Amazodnia Brasileira. Segundo a classificagdo de GOMEZ (1946), estes autores
constataram uma taxa total de desnutricao de 55,3% para os graus I, II e II1.

Nas criangas do presente estudo, houve maior prevaléncia de déficit de P/I
(55,4%), em relagdo aos déficits de P/E (36,9%) e de E/I (30,8%), caracterizando um
maior numero de criangas com desnutricdo aguda. A diarréia que as levou a
hospitalizagdo pode ter contribuido para que estas criangas tivessem uma perda mais

acentuada do peso.
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7.2 — Caracteristicas dos pacientes e distribuicdo por critérios de avaliacao

nutricional

O estado nutricional dos pacientes foi avaliado de acordo com os critérios mais
conhecidos na literatura pediatrica: GOMEZ (1946) e de WATERLOW (1973) e os
Escores Z para P/I, P/E e E/T .

O critério de GOMEZ (1946) considera eutrofica apenas aquela crianga que tiver
90% ou mais do peso ideal em relagdo a idade. Embora esta classificacdo seja
habitualmente preconizada para criangas de até¢ dois anos de idade, achamos que ela é
valiosa para a deteccdo de estagios iniciais de desnutri¢cdo. Nesta faixa etaria, o peso € o
parametro que tem maior velocidade de crescimento, variando mais em funcao da idade
do que da estatura da crianga. Por ter uma metodologia de facil execugao, a classificacao
de GOMEZ (1946) ¢ um importante recurso a ser utilizado em comunidades onde,
muitas vezes, a avaliagdo da estatura ou comprimento € mais dificil de ser obtida.

Na presente pesquisa, 16 pacientes foram considerados eutroficos, 17 desnutridos
de grau I, 16 de grau Il e 16 de grau III, de acordo com os critérios de¢ GOMEZ (1946).
Quando comparada com a avaliagdo nutricional pelo escore ZP/I, 3 pacientes
desnutridos de grau III foram classificados como desnutridos leves pelos escores z; os
demais tinham escores z > -2 DP. Entre os pacientes desnutridos de grau III, 5
apresentavam edema nutricional. De acordo com DOUECK & LEONE (1995), a
classificagdo de GOMEZ (1946) ¢ a mais adequada para criangas menores de 2 anos,
porque possui menor possibilidade de erro ao classifica-las como desnutridas ou ndo.

A classificagio de WATERLOW, proposta em 1973, estabelece o tipo de
desnutricdo e € preconizado para criangas de 2 a 10 anos de idade. Nesta faixa etaria, o

crescimento ¢ mais lento e constante, possibilitando uma melhor avaliagdo dos agravos
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nutricionais, através da afericdo da relagdo E/I e P/E. A alteragdo destes parametros
reflete a alteragdo global do crescimento e do desenvolvimento do individuo. A baixa
estatura, reflexo da desnutri¢dao de longo prazo, comega em torno do terceiro més de vida
e continua por 2 ou 3 anos. Por volta dos 5 anos, a velocidade de crescimento €, em
parte, restaurada. No nosso estudo, de acordo com os critérios de WATERLOW (1973),
13 pacientes eram eutroficos, 20 tinham desnutri¢do atual, 9 desnutrigdo pregressa e 23
eram desnutridos cronicos. Dentre os desnutridos cronicos, quando classificados pelos
escores z, todos tinham pelo menos um dos escores z maior do que <2 DP. Nas criangas
com idade entre 4 meses até 5 anos, 32,3% delas ja apresentavam baixa estatura para a
idade (estatura/idade <95% em relagdo ao padrdao). Com relagdo ao tipo mais encontrado
de desnutricio em Porto Alegre, o trabalho de AERTS (1992) mostra predominio de
desnutricdo cronica, refletida pela baixa estatura para a idade com prevaléncia de até
9,4% em determinadas regides da cidade, confirmando a tendéncia de desnutri¢ao
encontrada pela OMS para a América Latina. Da mesma forma, ISTRIA & GAZIN
(2002) encontraram baixa estatura em 100% de 290 criangas pertencentes a tribo
Yanomami, habitantes de Sdo Gabriel da Cachoeira, na Amazonia Brasileira. De acordo
com MONTE (2000), no Brasil, em menores de 5 anos, a forma mais comum de
desnutri¢do ¢ a cronica.

A classificagdo pelos escores Z ¢ utilizada pela OMS para qualquer faixa etaria.
Este escore indica o niimero de desvios-padriao que o dado obtido esta afastado de sua
mediana de referéncia, sendo o escore Z médio da populagdo igual a zero. O escore Z
negativo indica que a crianga esta abaixo do padriao de estado nutricional desejavel. Os
pontos de corte para a classificacdo do estado nutricional (leve entre —1 ¢ —2DP;
moderada entre > -2 e —3DP e desnutri¢do grave se menor que —3DP) sdo baseados, de

acordo com MONTE (2000), “por um lado, em relagoes estatisticas entre os
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indicadores antropométricos e, por outro, nos riscos aumentados de morbidade e
mortalidade e a fatores de risco relacionados ou ndo a falta de alimentos”. TADDEI et
al. (2000), ao avaliarem o ganho nutricional de criangas pertencentes a familias de baixa
renda e que freqiientavam creches, consideraram o escore Z <-1 até —2DP como risco
nutricional. Estes autores encontraram, entre 168 criancas, 10,1% delas com risco
nutricional na rela¢do P/E, 15,2% na relagdo P/I e 50,0% na relagdo E/I. ALMEIDA et
al. (1999), ao avaliarem o uso do percentil 10 para triagem populacional de criangas, em
relacdo aos escores z para P/I, P/E e E/I, constataram que este percentil mostrou-se
adequado para os déficits de P/I e de P/E com poucos falsos negativos. Para os déficits
de E/I, este parametro nao se revelou adequado. Mesmo assim, os autores sugerem que
estas criancas devam ser posteriormente avaliadas, em fun¢do de muitos falsos positivos
para os déficits de P/I e P/E.

Levando-se em conta os diferentes critérios de avaliagdo nutricional, entre os 65
pacientes do estudo, 16 foram considerados eutréficos pelos critérios de GOMEZ
(1946), 12 pelos critérios d¢ WATERLOW (1973). De acordo com os escores z para 2
categorias, constatou-se que 29 eram eutroficos para a relagdo P/I, 41 eutroficos para P/E

e 45 para a relacao E/I.

7.3 — Morfometria da mucosa do intestino delgado e sua relagio com o

estado nutricional

Embora se saiba que os nutrientes luminais sejam essenciais para a integridade
da mucosa intestinal, o papel da desnutricdo na patogénese da ma absor¢do e da
enteropatia intestinais ainda ¢ controverso. Esteatorréia e atrofia vilositaria tém sido

descritas em criancas com kwashiokor e marasmo. Segundo FARHTING (2000), os
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graus mais leves de desnutrigdo ndo parecem ter maior impacto sobre a estrutura e a
funcdo da mucosa intestinal e, provavelmente, ndo explicam as alteragdes encontradas
na arquitetura da mucosa comumente vista nos trépicos.

A descricdo dos achados decorrentes da desnutricdo na mucosa jejunal,
utilizando-se a régua micrométrica tanto em criangas quanto em adultos, varia
consideravelmente segundo diferentes autores (BURMAN, 1965; BRUNSER 1968;
BARBIERI, 1971; SCHNEIDER & VITERI, 1972; WOOD et al., 1991; PIRES, 1993;
SOARES et al., 1996).

Nos estudos realizados para avaliar as alteragdes histoldgicas do intestino
delgado de criangas desnutridas graves, alguns mostraram, em criangas com
kwashiorkor, mucosa semelhante a da doenga celiaca: atrofica, com diminuigdo do
nimero de células e do conteudo de DNA (STANFIELD et al., 1965; BRUNSER et al.,
1966; BRUNSER, 1968). BURMAN (1965), ao estudar 17 criangas com kwashiorkor,
nao detectou atrofia vilositaria completa em nenhum fragmento de intestino delgado. Ja
os achados de SCHNEIDER & VITERI (1972) revelaram uma mucosa fina com menor
indice mitdtico, principalmente naquelas criangas com diarréia. BRUNSER et al. (1966),
por sua vez, observaram alteracdes discretas e também baixos indices mitoticos na
mucosa do intestino delgado em criangas sem kwashiorkor, quando comparadas as
criangas com esta doenca. Em observagdo posterior de criangas marasmaticas,
BRUNSER et al. (1976) encontraram alteragdes de mucosa intestinal moderadamente
severas e inespecificas em 3 pacientes e mucosa normal, ou quase normal, em 4. Os
referidos autores (BRUNSER et al., 1976), ao medirem a altura vilositaria, encontraram
um valor médio de 506 = 72um em criangas normais e uma altura média de 473 + 71 pm
naquelas desnutridas. No Brasil, BARBIERI (1971), ao avaliar a mucosa jejunal em 27

criangas com “ma nutricdo protéica grave”, detectou alteracdes morfologicas de
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intensidade variavel, com atrofia total da mucosa em 29% dos pacientes. BARBIERI
(1971) encontrou, entre outras caracteristicas estudadas da mucosa jejunal, altura
vilositaria média 149,1um (55 a 198um) naquelas desnutridas e altura vilositaria de
168,7um (122 a 238um) em criangas recuperadas da desnutricio. FAGUNDES NETO et
al. (1977), ao estudarem 22 criangas marasmaticas, detectaram, em 12 delas, diminuicao
do nimero de vilosidades, a que designaram “diminui¢do da populacdo vilosa”.
MARTINS CAMPOS et al. (1979), ao pesquisarem a mucosa intestinal de 7 criangas
marasmaticas, encontraram 3 pacientes com altura vilosa préxima do normal e 4 com
atrofia vilosa parcial e numero de células inflamatérias aumentado em todos os
pacientes. Em Portugal, SALAZAR DE SOUZA (1968), ao comparar a mucosa
intestinal de um grupo de 69 criancas desnutridas com a de 49 normais, demonstrou
diferencga estatisticamente significante quanto a relacdo altura do vilo/espessura total da
mucosa que foi menor no grupo de desnutridos. Os valores encontrados para a altura
vilositaria foram de 234,2um + 67,5um (70 a 389um) no grupo de desnutridos e de
327, 7um £ 69,1um (241 a 484um) nos eutroficos. Este autor (SALAZAR DE SOUZA,
1968), no entanto, ndo correlaciona o grau de desnutricdo aos achados histologicos.
VYAS & CHANDRA, em 1988, constataram em criangas com kwashiorkor alteracdes
patologicas do intestino delgado, com extensdo variavel, mais acentuadas do que no
marasmo.

SCHNEIDER & VITERI (1972) mostraram que o intestino delgado ¢ fino e
alterado em pacientes que morrem com desnutricdo grave. Estas alteragdes ao nivel do
jejuno podem ser leves ou manifestam-se sob a forma de areas de atrofia vilosa subtotal.
No entanto, ndo hd uma correlagdo consistente entre a altura do vilo e o grau de

desnutrigao.

81



SULLIVAN et al. (1991), ao estudarem 40 criangas desnutridas graves com
diarréia, presenciaram alteragdes morfoldgicas variadas, desde mucosa com aspecto
proximo do normal até mucosa achatada, como na doenga celiaca. O achado mais
comum ¢ o de uma mucosa fina com alteragdes epiteliais leves. As vilosidades tendem a
ser achatadas e alargadas e o bordo em escova tem altura reduzida.

Os estudos histologicos de criangas com graus leve e moderado de desnutri¢ao
sdo muito raros. ROMER et al. (1983), na Venezuela, pesquisaram as alteragdes do
intestino delgado de 24 criangas com diarréia e com graus variados de desnutri¢ao —
agrupados de acordo com a classificagio de GOMEZ (1946) — ¢ ndo encontraram
correlacdo entre as alteragdes morfoldgicas e o grau de desnutricio. FERREIRA &
FAGUNDES NETO (1988), em Sao Paulo, avaliaram a mucosa intestinal de pacientes
pediatricos com diarréia protraida e observaram alteracdes de intensidade variada ndo
relacionadas ao estado nutricional dos mesmos. PIRES et al. (1999), ao avaliarem 85
criangas com diferentes graus de estado nutricional, entre as quais se inserem as 65 do
atual estudo, detectaram correlagdo positiva estatisticamente significativa entre o estado
nutricional avaliado de acordo com GOMEZ (1946) e a espessura da mucosa (rS= -
0,306) e a relagdo vilo/cripta (rS= -0,278). A medida que aumentou o grau de
desnutri¢do, diminuiram a espessura total da mucosa e a relagdo vilo/cripta. Os valores
encontrados para todas as variaveis foram: altura dos vilos: 301,8+92pum e 267+76,2um;
prof. das criptas: 114,2£36pum e 131+26,9um; esp. mucosa: 192+50um e 193+47um;
esp. total da mucosa: 523,9+91um e 433,4+£28um; relacdo vilo/cripta: 2,6+1 e 2,1+0,7
nos eutréficos e desnutridos de grau III, respectivamente.

SOARES et al. (1998) realizaram o estudo morfométrico da mucosa jejunal em
individuos adultos normais para a criagdo de um grupo-controle. Dez sujeitos

voluntarios normais, com idade média de 32,5 anos, foram submetidos a bidpsia jejunal.
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Para a morfometria, foi utilizado um analisador semiquantitativo de imagens. O estudo
revelou valor médio da relagdo vilo/cripta de 3,2:1; altura das vilosidades de 309,13 um;
profundidade das criptas de 113,68 um; area da superficie vilositaria de 0,46 cm?. Em
criangas normais, at¢ o momento, ndo se conhecem estudos para avaliar as
caracteristicas da mucosa intestinal. WOOD et al. (1991) estudaram a mucosa do
intestino delgado de 35 pacientes adultos indianos, 20 afro-caribenhos e 30 ingleses que
realizaram endoscopia de rotina por queixa de dispepsia. Observaram diferenga
estatisticamente significante entre brancos e imigrantes com relagdo a presenga de vilos
em forma de dedos, a espessura da mucosa, a altura dos vilos, a relagdo vilo/cripta e a
altura dos enterocitos. A altura dos enterocitos foi estimada pela medida média de, pelo
menos, 20 enterdcitos escolhidos ao acaso, com nucleo oval ¢ localizados no tergo
médio dos vilos. Os valores para a espessura da mucosa foram de 584um nos brancos,
de 531um nos indianos e de 491um nos afro-caribenhos (p<0,01). A altura dos vilos
variou de 386um entre os brancos, 349um entre os indianos a 302um entre os afro-
caribenhos (p<0,01). Quanto a altura do enterdcitos (média da medida de 20 células), os
valores encontrados foram de 30,2um nos brancos, 28,3um nos indianos € 27,2um nos
afro-caribenhos (p<0,01). Além disso, a relacdo superficie/volume ndo mostrou
diferenca estatisticamente significante entre os 3 grupos de pacientes (51,8um, Slum e
51,7um, respectivamente). Os autores sugerem que a semelhanca da relagdo area de
superficie/volume entre os grupos pode ser explicada pela menor espessura da mucosa
em pacientes nao brancos. PENNA et al. (1981), ao medirem a altura dos enterdcitos
(média da medida de 10 células) em 19 criancas ‘controles’ sem diarréia e em 23 com
diarréia persistente, obtiveram um valor médio de 32,3+3,8um e 31,5+5,5um,

respectivamente, sendo que ndo detectaram diferenga entre os grupos. No entanto, a
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comparacdo entre 24 criangas com histologia ‘normal’ e 18 com atrofia vilosa parcial
(34,183, 4um e 28,9+4,7um, respectivamente) mostrou diferenca estatisticamente
significantes entre os grupos (p=0,0002).

A andlise de imagens computadorizadas tem se tornado um importante
instrumento em laboratérios de patologia para andlise morfologica quantitativa
(RAHMAN & ITAKURA, 1996). Assim, a morfometria vem sendo preconizada em
pesquisa de patologia como um meio de aprimorar os métodos diagnoésticos
convencionais. Esta técnica tem objetividade, reprodutibilidade e habilidade em detectar
alteracdes ndo aparentes a olho nu (HAMILTON & ALLEN, 1995). Estudos
experimentais com animais, que utilizam técnicas morfométricas computadorizadas, tém
sido descritos na literatura (TELLES et al., 2001; BOUDRY et al., 2002).

BOUDRY et al. (2002), ao estudarem as alteragdes morfométricas e funcionais
de porcos com diferentes tipos de dieta, ndo constataram diferenca na morfometria do
intestino delgado com relacdo ao estado nutricional apdés o desmame. No entanto,
observaram diferenca no que se refere a fungdo intestinal: a altura das vilosidades
permaneceu a mesma, embora a atividade das enzimas do bordo em escova tenha
aumentado. Observaram também que a transi¢cdo dietética ndo induziu alteragdo jejunal,
sugerindo que, nos casos de desmame, a atrofia vilosa e o alongamento da cripta
ocorrem como conseqiiéncia da redugdo da alimentagdo, stress e inflamacao e ndo como
decorréncia da troca da dieta. A transicdo da dieta induziu varias alteragdes funcionais
que podem ser responsaveis pela diarréia na presenga de fatores adicionais, incluindo
patogenos e stress ambiental. TELLES et al. (2001), para avaliarem a a¢cdo do Horménio
do Crescimento (HC) na adaptagdo intestinal apos a resseccdo jejunal e de ileo,
realizaram a analise morfométrica da mucosa jejunal de ratos lactentes. Encontraram

aumento na altura dos vilos e das criptas, nos primeiros 15 dias apds a ressecgdo, assim
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como aumento do peso € do comprimento do intestino delgado naqueles que receberam
HC, mas ndo observaram diferenga aos 45 dias, quando comparados com aqueles que
ndo receberam o HC.

Mais recentemente, GAO et al. (2000) efetuaram medidas morfométricas em
duodeno de porcos, através da obtengcdo de imagens digitalizadas, assim como
HERNANDES et al. (2000) que, igualmente através de imagens digitalizadas,
investigaram a proliferagdo celular e procederam a andlise morfométrica do
comprimento dos vilos e das criptas e da espessura da mucosa do epitélio intestinal de
ratos.

RAHMAN & ITAKURA (1996) utilizaram o processamento de imagens
assistido por computador para estudar a regeneracdo nodular em diferentes hepatopatias.
ZAITOUM et al. (1991) usaram a analise morfométrica computadorizada para avaliar a
resposta ao tratamento em pacientes com recorréncia de colite ulcerativa. TAHLAN et
al. (2000) investigaram, através de imagens digitalizadas, a morfometria ¢ a histologia
do carcinoma de mama. SILVA (1999), em sua tese “Caracterizagdo de lesoes e
nucleos celulares neoplasicos por método de assinatura digital”, também utilizou a
analise computadorizada.

KELLY et al. (1997) estudaram pacientes adultos com HIV, através da
morfometria computadorizada da mucosa do intestino delgado (4 vilosidades e criptas),
para investigar as caracteristicas da enteropatia e avaliar a contribuicdo relativa das
infecgdes entéricas, do disturbio nutricional e da disfun¢do imune, comparando-os com
controles normais. A morfometria foi diferente entre portadores de HIV e controles,
havendo reducdo da altura dos vilos (40% de reducdo da média da altura) e maior
profundidade das criptas nos HIV positivos (19% de aumento da média de

profundidade). Estas alteracdes foram relacionadas aos parametros nutricionais. A
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presenca de enteropatdgenos nao se relacionou com o grau da enteropatia. Nao foi
evidenciado o achatamento dos enterdcitos, mas a microscopia eletronica pos a mostra
perda de microvilos, edema de mitocondrias e dilatacdo do reticulo endoplasmatico entre
os HIV positivos. Estes autores concluiram que os disturbios nutricional e imune estdo
associados a enteropatia, contribuindo com cerca de um terco das alteragdes dos
parametros morfométricos.

Na india, ao avaliarem a altura dos enterécitos em diferentes grupos de criangas
(eutréficas, com diarréia protraida de diferentes etiologias, com doenca celiaca e
desnutridas graves) BHAN et al. (1988), detectaram reducdo na altura média do
enterocito em todos os grupos, quando comparados aquelas eutroficas. Encontraram
também redug¢do maxima da altura do enterdcito naquelas criangas com doenca celiaca
nao tratada. Uma reducdo menor foi constatada naquelas portadoras de Escherichia coli
enteropatogénica e naquelas parasitadas com Giardia lamblia, em relacdo aos eutréficos.
Os valores da altura dos enterdcito foram de 31um+2,7 nos eutréficos; 25,3um=+1,7um
naquelas com desnutri¢ao grave; 20,9um+2,6 nas portadoras de E.coli enteropatogénica
e 15,5um +2,6 naquelas com doenca celiaca ndo tratada (eutroficas, assintomaticas e
desnutridas graves: p=<0,01). Naquelas com doenca celiaca, a reducdo foi mais
acentuada e ndo chegou a alcangar os valores das eutroficas, mesmo apds um ano de
dieta sem gluten.

SHINER et al. (1990), ao estudarem a mucosa jejunal de criancas desnutridas,
menores de 3 meses e com diarréia de mais de 14 dias de duragdo, detectaram mucosa
com atrofia importante ou total de vilosidades e enterdcitos com altura reduzida,
cuboidais ou mesmo estratificados. (Jandal video image analyser com objetiva de 10x)
Estes autores, no entanto, ndo referem os valores numéricos observados quanto a altura

dos enterdcitos.
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No presente trabalho, encontramos, de acordo com a classificagdo pelos escores
Z, nos eutroficos: ZP/1:29,8+4, 1um; ZP/E: 29,4+4,3um e nos desnutridos: ZP/1:27,9+3,9
e ZP/E:27,6+3,6um. Estes valores foram um pouco menores em relacdo aos encontrados
por PENNA et al. (1981), mas assemelham-se aqueles detectados por WOOD et al.
(1991) entre pacientes indianos e afro-caribenhos. Estes autores propdem que tais
achados “...refletem a morfologia ‘normal’ de pacientes imigrantes, determinada por
fatores ambientais”.

Ao comparar-se os resultados obtidos por BHAN et al. (1988) com os achados da
presente pesquisa, verifica-se que aqueles autores constataram maiores valores de altura
do entero6cito em eutroficos e menores em desnutridos graves. Tal achado sugere que a
desnutricao grave per se possa estar associada a diminuicao da altura do enterdcito.

Entre os pacientes deste estudo, observou-se correlagdo entre o estado nutricional
e a morfometria dos enterocitos. Através do teste de Student, nas classificacdes dos
escores Z por P/I e P/E, encontrou-se maior diferenga entre eutréficos e desnutridos para
o tamanho do enterdcito, sem todavia atingir significAncia estatistica. No entanto, a
analise através do coeficiente de correlagdo de Spearman revelou diferenga
estatisticamente significativa entre o estado nutricional (avaliado segundo a classificacao
de GOMEZ (1946) e os escores Z P/I e P/E) e a altura do enterdcito, assim como com a
altura do nucleo e a do bordo em escova. H4 uma tendéncia de diminui¢do da altura
destas estruturas a medida que aumenta o grau de desnutri¢do. A associagdo observada
entre os sistemas de classificacdo do estado nutricional e as medidas anteriormente
citadas pode ser considerada de magnitude pequena ou moderada. Entretanto, esta
associagdo se repete de forma sistematica quando o critério de avaliagdo nutricional leva

em consideragdo o peso da crianca.
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Embora tenhamos encontrado um indice consideravel (35%) de criangas com
diarréia persistente e desnutri¢do cronica, a classificagdo de WATERLOW (1973), que
nao coloca maior énfase no peso, ndo mostrou associa¢do com as variaveis supracitadas.
Aparentemente, o déficit de crescimento linear ndo determinou alteragdes notdveis na
mucosa do intestino delgado destas criangas. As associacdes positivas observadas na
presente pesquisa, entre a avaliacdo nutricional e as variaveis da mucosa do intestino

delgado, refletem as alteracdes relacionadas ao peso dos mesmos.

7.4 — Estereologia da mucosa do intestino delgado

Estudos realizados a partir de métodos mais avangados, como a estereologia
realizada através da contagem de arcos cicloides, nos possibilitam efetuar uma medida
precisa da relagdo superficie/volume da mucosa do intestino delgado. Observa-se,
atualmente, que estudos baseados em medidas lineares de espessura da mucosa intestinal
e a simples avaliacdo visual da aparéncia histologica do padrdo viloso nao refletem a
extensao da diminuicdo da capacidade absortiva intestinal.

Em estudo experimental do epitélio do intestino delgado em ratos com
desnutricdo protéico-energética, efetuado através de sistema de andlise de imagens de
Zeiss Videoplan para tragar a superficie do vilo e da cripta e grade para a densidade da
superficie vilosa e da cripta, RIBEIRO et al. (1987) constataram redu¢do da superficie
absortiva jejunal total onde ndo havia alteragdo Obvia da altura das vilosidades.
Concluiram que a desnutricdo pode afetar a fungdo intestinal através da diminui¢ao da
superficie absortiva, sem alteragdo estrutural evidente.

Pesquisas realizadas com ratos, cujo intestino delgado foi em parte ressecado,

mostraram adaptacdo deste orgdo a agressdo externa. Ou seja, o intestino delgado
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mostrou-se capaz de aumentar a area de superficie absortiva e a capacidade funcional
para alcancar as necessidades metabolicas e de crescimento em resposta a uma variedade
de estimulos. Um aumento da massa intestinal ocorre quando hd aumento das
necessidades caldricas. Duas condigdes deste tipo, que ja foram bem estudadas em ratos,
sdo a diabete mellitus e a lactacdo. Em ratos lactentes pode ser demonstrado um aumento
da massa intestinal por unidade de comprimento do intestino delgado. Por outro lado, a
desnutricdo em ratos provoca encurtamento das vilosidades, assim como reducdo do
transporte intestinal (VANDERHOOF, 1996).

MAYHEW (1996), ao observar o intestino delgado de aves e pequenos
mamiferos através de estereologia, concluiu que a adaptacdo do intestino delgado
depende criticamente da renovagao epitelial.

BATMAN et al. (1998) calcularam o indice da arquitetura mucosa (a propor¢ao
entre a area de superficie vilosa com o volume da lamina prépria) e o comprimento das
criptas, através de uma graticula de Weibel, em pacientes infectados pelo HIV,
residentes em Londres e em Uganda. Ao compararem os pacientes residentes em
Londres infectados e ndo infectados constataram maior comprimento das criptas € menor
indice de arquitetura mucosa entre os londrinos infectados. Naqueles residentes em
Uganda, ndao houve diferenga entre infectados e nao infectados quanto ao comprimento
das criptas. Na correlagdo entre o indice de arquitetura vilosa ¢ o comprimento das
criptas, houve correlagdo negativa estatisticamente significativa entre indice de
arquitetura mucosa e comprimento das criptas nas bidpsias de todos os infectados e
controles de Londres e Uganda combinados. O indice de arquitetura vilosa foi maior e
mostrou diferenga estatisticamente significativa em todos os pacientes residentes em
Londres, quando comparados aos residentes em Uganda. Nos pacientes africanos, o

achatamento dos vilos (diminui¢do do indice de arquitetura mucosa) esteve
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correlacionado com a hiperplasia das criptas em ambos grupos de pacientes, infectados e
ndo infectados. O fato de que ndo houve diferenca, tanto na area de superficie vilosa
quanto no comprimento das criptas entre pacientes africanos infectados e ndo infectados,
sugeriu que o efeito isolado do HIV sobre a morfologia jejunal ndo pode ser claramente
separado do efeito de outros organismos presentes no ambiente africano. Assim, parece
que a hiperplasia das células cripticas ¢ a lesdo de mucosa primaria de uma enteropatia
que leva enterdcitos imaturos para os vilos, reduzindo a area de superficie absortiva.

Para FERRARIS & CAREY (2000), o efeito da desnutri¢do sobre a estrutura
mucosa do intestino delgado ¢ a diminuicdo da altura das vilosidades, devido a
diminui¢do significativa do numero de células, menor proliferagdo e menor taxa de
migragcdo dos enterocitos, com conseqiiente reducao da area de superficie total e de
massa mucosa e diminui¢ao do peso corporal.

WOOD et al. (1991) ao analisarem a relagdo superficie/volume, entre trés grupos
de pacientes, conforme trabalho citado anteriormente, ndo observaram diferenga
estatisticamente significante (51,8, 51 e 51,7, respectivamente). Os autores sugerem que
a semelhanca da relacdo area de superficie/volume entre os grupos pode ser explicada
pela menor espessura da mucosa em pacientes nao brancos.

Embora os estudos acima citados (WOOD et al., 1991; BATMAN et al.,
1998; FERRARIS & CAREY, 2000) tenham utilizado diferentes técnicas, eles
mostraram, de um modo geral, que havia diminuicdo da superficie mucosa do
intestino delgado naqueles desnutridos ou infectados em relacdo aos eutroficos ou
ndo infectados. Nos pacientes da presente pesquisa, no entanto, ndo encontramos
diferenca estatisticamente significativa na medida da superficie da mucosa intestinal,
avaliada através da estereologia, entre eutréficos e desnutridos de diferentes graus,

embora parte dos pacientes incluidos neste estudo tenha desnutricdo grave.
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7.5 — Limites de concordincia entre a morfometria digitalizada e por régua

micrométrica

Nesta pesquisa, os dois métodos utilizados, a analise morfométrica por régua
micrométrica ¢ a andlise morfométrica através de computador, mostraram baixa
concordancia para as variaveis estudadas, quando avaliadas por intermédio do teste de
BLAND & ALTMAN (1986). Ou seja, as estimativas das diferencas entre as variaveis
diferem muito e sdo pouco precisas. A discrepancia entre os métodos foi considerada
grande.

Mesmo levando-se em conta que os dois métodos foram utilizados pelo mesmo
observador, as diferengas encontradas podem ter sido determinadas pela menor precisao
das medidas realizadas por intermédio da régua micrométrica, em relagdo aquelas
calculadas através do computador. Em relagdo ao uso da régua micrométrica, a
necessidade de anotagdo manual, a troca de ocular e os calculos necessarios para a
corre¢do em cada aumento tornam esta tarefa mais cansativa e podem induzir mais

freqlientemente ao erro.
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8. CONCLUSOES
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8. CONCLUSOES:

Os dados obtidos no presente estudo permitem concluir que:

— A analise morfométrica digitalizada com aumento de 100 vezes ndo mostrou
diferenca estatisticamente significativa entre as varidveis da mucosa e o estado
nutricional, quando os pacientes foram divididos em duas categorias de estado

nutricional, segundo os escores z para P/I, P/E e E/L.

— A andlise morfométrica digitalizada com aumento de 100 vezes revelou
diferenca estatisticamente significativa entre a relacdo vilo/cripta e o estado nutricional
avaliado pelo escore z P/E quando os pacientes foram divididos em 3 categorias de
estado nutricional: eutr6ficos, com risco nutricional e desnutridos. A relagdo vilo/cripta

foi maior nos eutro6ficos quando comparados aos com risco nutricional e aos desnutridos.

— A anélise morfométrica digitalizada com aumento de 100 vezes ndo detectou
diferenca estatisticamente significativa entre as varidveis da mucosa e o estado

nutricional, avaliado de acordo com o critério de GOMEZ (1946).

— A analise realizada através do coeficiente de correlacio de Pearson mostrou
associacgdo entre a avaliacdo nutricional pelo escore z P/I e a altura do enterdcito, a altura

do nucleo ¢ a altura do bordo em escova. Foi também detectada correlacdo entre a
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avaliacdo nutricional pelo escore z P/E e a altura do enterdcito, a altura do bordo em
escova e entre a avaliacdo nutricional pelo critério de GOMEZ (1946) ¢ a altura do
enterocito, a altura do bordo em escova. Estes resultados foram obtidos quando se
efetuou morfometria digitalizada. A magnitude destas associa¢des foi pequena a, no

maximo, moderada.

— Tanto a analise morfométrica digitalizada quanto aquela por régua
micrométrica ndo mostraram diferenga estatisticamente significativa em relagdo ao

critério de avaliacdo nutricional de WATERLOW (1973) e as varidveis da mucosa.

— Houve diferenga estatisticamente significativa entre a relagdo vilo/cripta,
realizada por meio de régua micrométrica, e o escore z P/I, para duas categorias de
estado nutricional, bem como entre a relagdo vilo/cripta e o escore z P/E, para trés

categorias de estado nutricional .

— Houve baixa concordancia entre os dois métodos morfométricos — morfometria
digitalizada e régua micrométrica — utilizados para a medida das variaveis da mucosa do

intestino delgado.

— A andlise estereologica realizada através de arcos cicloides, para avaliar a
relacdo superficie/volume da mucosa do intestino delgado, ndo mostrou correlagdo com

o estado nutricional nos pacientes deste estudo.

Em resumo, os resultados deste estudo sugerem que ha correlagdo entre o estado

nutricional e as alteragdes histologicas da mucosa do intestino delgado quando se
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considera as alteracdes do peso dos pacientes. Ou seja, para maiores perdas de peso
corresponderam menores medidas da altura do enterocito, da altura do nucleo e do bordo
em escova, assim como uma menor medida na relagdo vilo/cripta. As mais importantes
associagdes positivas encontradas foram entre o estado nutricional ¢ a morfometria do
enterocito. O importante papel do enterdcito na protegdo imunologica da mucosa do

intestino delgado torna relevante o estudo mais detalhado desta célula.

As interagdes entre as alteracdes morfoestruturais e as alteragcdes imunologicas
da mucosa do intestino delgado na desnutri¢do protéico-energética necessitam ser mais

estudadas.

A captura de imagens e a analise morfométrica por programa de computador,
além de permitirem que as imagens sejam avaliadas por distintos observadores, tornaram

mais pratica a avaliagdo do material da presente pesquisa.
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ANEXOS




ANEXO 1

Ficha de dos dados morfométricos da mucosa do intestino delgado:

Nome:

Numero do registro:
Data da biopsia:
Numero da lamina:

Avaliacdo morfométrica:

Com aumento de 100 vezes:

Altura dos vilos:
Profundidade das criptas:
Espessura da mucosa:
Espessura total da mucosa:
Relagdo vilo/cripta:

Com aumento de 500 vezes:

Altura do enterdcito:
Altura do nucleo:
Altura do bordo em escova:

Avaliacdo estereologica:

Com aumento de 40 vezes:

Medida de superficie/volume da mucosa

um
um
pum
pm

um
um
pm
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ANEXO 2
Ficha de avaliacdo nutricional:

Nome :
N° do registro:

Data de nascimento: Sexo:

Idade:

Data da avaliagao:
Dados antropométricos:
Estatura: cm
Peso: kg

Duragao da diarréia:
Avaliacao nutricional:

ESCORES Z:
P/I:
P/E:
E/L:

GOMEZ:

Eutréfico ()
Desnutrido grau I ()
Desnutrido grau Il ()
Desnutrido grau III ()

WATERLOW:

Eutréfico ()
Desnutrido atual ()
Desnutrido pregresso ()
Desnutrido cronico ()

Cor:
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