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INDICE DE MASSA CORPORAL E NIVEIS

DE ALBUMINA ESTAO ASSOCIADOS A
PARAMETROS DE FUNCAO PULMONAR EM
PACIENTES PEDIATRICOS COM FIBROSE CISTICA

Body mass index and albumin levels are associated with pulmonary
function parameters in pediatfric subjects with cystic fibrosis

Miriam Isabel Souza dos Santos Simon®*

7/

Gabriele Carra Forte Paulo® ©®, Jose Cauduro Marostica®

RESUMO

Objetivo: Avaliar a associacdo do indice de Massa Corporal (IMC)
e da albumina com a funcdo pulmonar em pacientes peditricos
com fibrose cistica (FC).

Métodos: Estudo transversal com pacientes pediatricos com FC
clinicamente estaveis. Foram realizadas avaliacdo clinica (Funcdo
pulmonar) e nutricional (IMC e albumina). Anélise univariada foi
realizada usando correlacdo linear simples. Anélise de regressao
foi realizada usando o nivel de significadncia de p<0,05.
Resultados: Foram incluidos 78 pacientes com FC (média de
idade 12,8+3,8 anos) com média de albumina de 4,2+0,4 mg/dL,
volume expiratério forcado em um segundo (VEF, %) predito de
80,8+22,6 e mediana do percentual de IMC de 51,2 (1,3-97,7).
No modelo de regressao multipla, albumina, idade e percentual de
IMC apresentaram associacdo com a funcdo pulmonar. Individuos
com IMC abaixo de 25% apresentaram VEF,% predito 12,2%
menor. Um aumento de 0,1 mg de albumina teve associacdo
com aumento de 2,7% no VEF,% predito, e um ano a mais de
idade mostrou relacdo com a reducéo de 1,2% de VEF, % predito.
Conclusdo: O percentual de IMC, albumina e idade apresentaram
associacao independente com o VEF, % predito em um hospital
tercidrio de referéncia.

Palavras-chave: Fibrose cistica; Pediatria; Avaliacdo nutricional;
Albuminas; indice de massa corporal.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the association of body mass index (BMI)
and albumin with pulmonary function in cystic fibrosis (CF)
pediatric subjects.

Methods: This is a cross-sectional study with clinically stable CF's
subjects. Clinical (pulmonary function) and nutritional evaluation
(body mass index and albumin) were performed. Univariate analysis
was performed using simple linear correlations. Regression
analysis was performed using an exit level of p<0.05.

Results: Seventy-eight CF's subjects (mean age 12.8+3.8 years)
with mean albumin 4.2+0.4 mg/dL, predicted forced expiratory
volumein 1 second (FEV1%) 80.8+22.6 and BMI median percentile
51.2 (1.3-97.7). In the multiple regression models, albumin, age
and BMI percentile were associated with pulmonary function.
Subjects with lower than 25 BMI percentile had 12.2% lower
FEV,%. An albumin increase of 0.1 mg was associated with 2.7%
increase in predicted FEV1%, and one year increase in age was
associated with reduction in 1.2% of predicted FEV1%.
Conclusions: BMI percentile, albumin and age were independently
associated with predicted FEV1% in a tertiary referral hospital.
Keywords: Cystic fibrosis; Pediatrics; Nutritional assessment;
Albumins; Body mass index.
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INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) ¢ uma doenga pulmonar associada a
morbidade, sendo que a fun¢io pulmonar é o preditor mais
importante de sobrevida. O volume expiratério forcado em
um segundo (VEF %) ¢ considerado a melhor medida geral-
mente disponivel para avaliar o acometimento pulmonar por
FC." Virios fatores estao potencialmente associados ao VEF, %,
como estado nutricional, infeccio cronica das vias aéreas e
estresse oxidativo.?

A associagdo entre fungio pulmonar e estado nutricional
foi reconhecida hd muito tempo. Vérios estudos demonstraram
que o ganho de peso leva a uma melhora da fungio pulmonar,
enquanto a perda de peso pode acelerar o declinio da fungio
pulmonar.>® Stallings et al.® demostraram que uma melhor
condigio de VEF %, em cerca de 80% ou mais do previsto,
tem associagio com Indice de Massa Corporal (IMC) no per-
centil 50 ou superior. Um estudo anterior demonstrou que o
peso por idade > percentil 10 para idade estava associado a uma
maior taxa sobrevida aos 18 anos.”

A presenca de Pseudomonas aeruginosa cronica no trato
respiratério jd foi relatada anteriormente com uma associagio
com um declinio mais rdpido da fun¢io pulmonar em indi-
viduos com FC. Estudos mostraram uma associacio signifi-
cativa da infec¢do cronica por Pseudomonas aeruginosa com
menor VEF %.%*? Além disso, essa infec¢io é bem reconhe-
cida como um preditor de morbidade e mortalidade em crian-
¢as com FC.1o1!

A fisiopatologia da FC ¢ de aumento do estresse oxi-
dativo relacionado 4 inflamacio, particularmente durante
as exacerbagées.’? Os pulmées tém multiplas camadas de
defesa contra o estresse oxidativo persistente, e a albumina
é um antioxidante nio enzimdtico de interesse nesta doenca.
Além disso, é a proteina plasmdtica multifuncional mais
abundante, e sua contribuigio é considerada substancial
para a capacidade antioxidante sistémica, além de ter fun-
¢oes antiinflamatérias. '3

Em um estudo anterior, Khatri et al."”® observaram que a
albumina tinha correlacio significativa com a fungio pulmonar
e escores de qualidade de vida em casos de asma. Existe ape-
nas um estudo que demonstrou a albumina como preditor da
fungio pulmonar em individuos com FC.!"

O objetivo deste estudo foi avaliar a associagio do IMC e
da albumina com a fungio pulmonar em pacientes pedidtri-
cos com FC.

METODO

Estudo transversal, com individuos consecutivamente

recrutados no ambulatério pedidtrico de FC do Hospital

de Clinicas de Porto Alegre, no Rio Grande do Sul, Brasil.
Eram elegiveis aqueles com diagnéstico de FC confirmado
por, pelo menos, dois resultados anormais no teste de clo-
reto de sédio no suor. Individuos com exacerbagio pulmo-
nar nas duas semanas anteriores ao estudo foram excluidos.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos (Protocolo n°. 09-429). Dados demo-
grificos, clinicos, nutricionais e bioquimicos foram obti-
dos dos prontudrios médicos dos pacientes.

Todos os participantes foram submetidos a uma avaliacio
clinica e nutricional. Dados clinicos e demograficos, como
idade, idade no diagndstico, insuficiéncia pancredtica (indi-
cada pelo uso de terapia de reposicdo enzimdtica), andlise de
mutacido genética, presenca ou auséncia de colonizacio bacte-
riana (Staphylococcus aureus, Staphylococcus aureus resistente a
meticilina — MRSA, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas
aeruginosa mucoide e complexo Burkholderia cepacia), niveis
plasmdticos de albumina e VEF,% predito foram obtidos a
partir dos prontudrios, e todas as varidveis foram obtidas no
momento do check-up dos pacientes.

Uma curva fluxo/volume foi realizada no espirdmetro
Master Screen Jaeger® (Wiirzburg, Alemanha), utilizando
a tabela Zapletal para os valores esperados. A espirometria
foi realizada sempre pelo mesmo examinador, e sua quali-
dade foi checada pelo médico assistente através da andlise
das curvas. A espirometria foi realizada de acordo com as
diretrizes do teste de Fung¢io Pulmonar 2002."° O VEF %
foi escolhido para andlise, pois é o parAmetro mais utilizado
na literatura para quantificar o dano ventilatério obstrutivo
caracteristico da FC.

Os dados nutricionais (peso e altura) foram analisados como
percentis de acordo com as equagdes da Organizacio Mundial de
Satide (OMS) (peso/idade; altura/idade; IMC/idade). O ponto
de corte estabelecido para avaliar a relacdo entre estado nutri-
cional e fun¢ao pulmonar foi o 25 percentil, segundo o estudo
de Konstan et al.'¢

O tamanho da amostra foi calculado considerando r = 0,42
na associagao entre VEF % e albumina, de acordo com dados
anteriores de Simon et al.'* Setenta e cinco casos foram esti-
mados com base no nivel de significAncia de 5%, intervalo de
confianca de 95% e poder estatistico de 95%.

Foi utilizada estatistica descritiva para descrever as carac-
teristicas dos pacientes. Primeiro, foram construidos modelos
de regressao para o VEF % como desfecho principal, usando
dados antropométricos, bioquimicos e clinicos como varidveis
independentes. A andlise univariada foi realizada usando corre-
lagoes lineares simples. Ao identificar uma relagio significativa
(p<0,10), uma regressio linear multipla era realizada usando

VEF % como a varidvel dependente, e dados antropométricos
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e bioquimicos associados significativamente como varidveis
independentes, controlando para idade e sexo. A andlise de
regressdo foi realizada usando o nivel de significAncia de p<0,05.
Todas as andlises foram feitas utilizando o pacote Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) para Windows versio
18.0 IBM, Armonk, NY, Estados Unidos).

RESULTADOS

Setenta e oito pacientes pedidtricos com FC participaram do
estudo; 50% eram do sexo feminino. A idade média dos parti-
cipantes foi de 12,813,8 anos, a mediana de idade ao diagnds-
tico foi de 2,1 anos. A albumina média foi de 4,2+0,4 mg/dL e
o VEF % predito foi de 80,81+22,6, a mediana do percentil de
IMC foide 51,2 (1,3-97,7). Dados clinicos adicionais e outras
caracteristicas sio apresentados na Tabela 1. Os resultados das

Tabela 1 Caracteristicas demograficas e clinicas das
criancas e adolescentes com fibrose cistica.

Sexo, n (%)

Feminino 39 (50)
Idade (anos), média+DP 12,8+3,8
Idade ao diagnéstico (anos), mediana (I1) 1,3 (0,4-6,0)
Mutacao, n (%)

A508 Homozigoto 29 (37,2)

A508 Heterozigoto 19 (24,4)
Outras 8(10,3)
Insuficiéncia pancreatica, n (%) 69 (88,5)
Albumina, média+DP 4,2+0,4
Colonizacao bacteriana, n (%)

Staphylococcus aureus 0(76,9)

Staghy{ococcus aureus resistente a 9(11,5)

meticilina

Pseudomonas aeruginosa 42 (53,8)

Pseudomonas aeruginosa mucoide 15(19,2)

Burkholderia cepacia 19 (24,4)
Funcdo pulmonar, média+DP

VEF % predito | 81,9+22,6
Marcadores nutricionais, média+DP

Peso, percentil 52,6%,26,3

Altura, percentil 43,3+26,9

IMC, percentil 49,9427

andlises de regressio linear multipla para o VEF % como prin-
cipal desfecho sio apresentados na Tabela 2.

Nos modelos de regressio multipla, albumina, idade e
percentil do IMC estavam associados 2 fun¢io pulmonar.
Individuos com percentil do IMC inferior a 25 apresentaram
VEF % 12,2% menor. Um aumento de 0,1 mg da albumina
foi associado com aumento de 2,7% no VEF % predito, e um
aumento de um ano na idade foi associado com reducio de
1,2% do VEF % predito.

DISCUSSAO

Este estudo demonstra que o VEF % tem uma associagdo
direta com o IMC abaixo do percentil 25, com a idade e com
os niveis de albumina, ressaltando a hipétese de que um bom
estado nutricional e bons niveis de albumina sio importantes
na FC. O modelo de regressao foi capaz de explicar aproxima-
damente 40% da variabilidade do VEF, %.

A associagio do VEF % com o percentil do IMC ¢
bem reconhecida.*®7'® Nossos dados demonstraram que
estar abaixo do percentil 25 do IMC estava associado com
VEF % 12% menor. Stallings et al.® demonstraram que o
IMC no percentil 25 estava associado ao estado do VEF %
abaixo de 90% do predito em individuos de 6 a 12 anos e
abaixo de 80% em individuos com idades entre 13 e 20 anos.
Em nosso estudo anterior, observamos que individuos com
um IMC abaixo do percentil 10 apresentaram VEF % 25,58%
menor.'* Nossos dados mostram que, mesmo em individuos
nao desnutridos, foi encontrada redu¢io dos parimetros da
func¢ao pulmonar.

Na FC, a fungio pulmonar diminui com o tempo, e
acredita-se que mesmo um pequeno declinio de 1 a 2% ao
ano seja deletério na expectativa de vida dos individuos."”
Observamos resultados semelhantes nesta amostra, em que um
ano de aumento da idade foi associado com redugio de apro-
ximadamente 1% do VEF % predito.

Tabela 2 Analise de regressao linear maltipla para funcdo
pulmonar em pacientes com fibrose cistica.

Funcao Regressao o
multipla B (IC95%) ajustado

'MC<ZSl 12,2 (-21,9a-2,6)* | 0,368
VEF % percenti
predito Idade (anos) | -1,2 (-2,3a-0,1)*

Albumina 2,7(1,6a3,8)**

n: nimero de casos; DP: desvio padrao; II: intervalo interquartilico;
VEF,%: volume expiratério forcado em um segundo; IMC: indice de
massa corporal.

*valor p<0,01; **valor p<0,001; IC95%: intervalo de confianca de
95%; VEF, %: volume expiratério forcado em um segundo; IMC: indice
de massa corporal.
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Os dados do presente estudo demonstram que um aumento
de 0,1 mg na albumina estava associado a um aumento de
2,72% no VEF % predito, mesmo a maioria dos pacientes
tendo um nivel normal de albumina. Em nosso estudo ante-
rior, descobrimos que niveis de albumina plasmdtica infe-
riores ou iguais a 4,1 mg/dL eram associados a um VEF %
18,6% menor.'* Além disso, observamos que niveis de albu-
mina plasmitica de 4,2 mg/dL foram preditivos de VEF %
de 60% com boa sensibilidade, especificidade e acuricia.
Portanto, nossa hipétese ¢ a de que a albumina é um indi-
cador do processo inflamatério e, por isso, estd relacionada
com fun¢io pulmonar debilitada.?® Khatri et al.’® demons-
traram que os niveis de albumina plasmdtica estavam dire-
tamente correlacionados com VEF % predito entre os indi-
viduos asmdticos (R=0,378; p=0,010).

No presente estudo, a infecgao cronica por Pseudomonas
aeruginosa nio estava significativamente associada a diminuicio
da fungao pulmonar. Esses resultados podem ser explicados
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