VITAMINA D, IMC E IDADE COMO PREDITORES DE MASSA LIVRE
DE GORDURA NA FIBROSE CISTICA

RESUMO

A fibrose cistica (FC), doenca genética mais comum em brancos, ¢ acompanhada de ma
absorcdo crbnica de nutrientes, gasto energético elevado e ingestdo nutricional insuficiente
resultando em risco nutricional. A perda de massa livre de gordura (MLG) € uma caracteristica
da subnutricdo e est4 associada a capacidade pulmonar em jovens e adultos na FC. O objetivo
do estudo é analisar o poder de predicdo da MLG através da vitamina D sérica (250HD), do
indice de massa corporal (IMC) e da idade em pacientes com fibrose cistica. Estudo transversal
descritivo analitico com pacientes com FC de 5 a 20 anos de idade realizado em dois centros
de referéncia no nordeste do Brasil. MLG foi aferida por densitometria por emisséo de raios X
de dupla energia (DXA), peso e altura foram utilizados para obtencdo do IMC e uma amostra
de sangue venoso foi coletada para quantificar a 250HD. 39 pacientes com idade média de
13,31 £ 3,86 anos foram selecionados. 250HD apresenta um poder de previsdao da MLG de
34,1%, enquanto IMC e idade sdo preditores mais fortes em 73,7% e 66,8% dos participantes,
respectivamente. Concluimos que Idade e IMC séo fortes preditores da massa livre de gordura
isoladamente e tém o poder de predicdo diminuido quando a 250HD esta presente no modelo
estatistico, sendo essa Ultima um fraco preditor da MLG. Sugerimos elaboracdo de estudos de
seguimento para avaliar a relagdo causal entre esses marcadores.

Palavras-chave: Composigéo corporal, Avaliagéo nutricional, Inflamagéo pulmonar, Pediatria,
CFTR.

1. INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC), doenca autossdmica recessiva mais comum em brancos, é
causada por mutacGes no gene CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Condutance Regulator)
e é caracterizada por hiperinflamacdo pulmonar, seguida por destruicdo das paredes das vias
aéreas e fibrose, resultando em um declinio gradual da func¢do pulmonar (KEREM et al., 1989;
SEXAUER et al., 2015).

A doenca é acompanhada ainda de fatores agravantes como insuficiéncia pancreéatica
(IP) com ma absorg¢do crbnica de nutrientes, infecgdes recorrentes, inflamacéo cronica, gasto
energético elevado e ingestdo nutricional insuficiente (HORTENCIO et al., 2015). A IP atinge
cerca de 90% dos pacientes, resultando em ma absorcédo e risco de deficiéncia de vitaminas
lipossoluveis, como a vitamina D (SEXAUER et al., 2015).

O pior estado nutricional na FC, causado principalmente pela méa absorgéo e ingestédo
insuficiente de nutrientes, esta relacionado com disturbios alimentares, diminui¢do da funcéo
pulmonar e menor expectativa de vida (CORRIVEAU; SYKES; STEPHENSON, 2018.). Em todas

as idades pessoas com FC estdo em risco nutricional, portanto, avaliagdes nutricionais rotineiras



e completas sdo essenciais para melhorar os resultados do tratamento terapéutico (TURCK et al.,
2016).

Os marcadores de composi¢do corporal normalmente estdo associados a diversos
fatores de risco, como ma absorcdo de nutrientes, infeccBes e estado nutricional nesses
pacientes (NAGUIB et al., 2016). A massa livre de gordura (MLG) representa todo tecido
corporal incluido musculos, visceras e 0ssos, exceto o tecido adiposo. A perda de MLG é uma
caracteristica da subnutricdo e esta associada a capacidade pulmonar em jovens e adultos e a
baixa DMO em adultos na FC (CALELLA et al. 2018; PAPALEXOPOULQU et al, 2018;
ALICANDRO et al., 2014).

O objetivo do estudo é analisar o poder de predi¢do da massa livre de gordura através
da vitamina D sérica, do indice de massa corporal e da idade em pacientes com fibrose cistica
de 5 a 20 anos de idade.

2. MATERIAIS E METODOS

Estudo transversal descritivo analitico com pacientes com Fibrose Cistica de 5 a 20
anos de idade, aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do Hospital Universitério Lauro
Wanderley (HULW), em Jodo Pessoa-PB, sob o protocolo n®2.723.537 e pelo CEP do Instituto
de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP), em Recife-PE, sob o n° 3.340.670.

Para estimar um tamanho probabilistico de amostra foi utilizado o método alocagao
proporcional ao tamanho do estrato, sendo 38 o numero minimo necessario para uma
representacdo significativa da populacéo de pacientes com FC nos dois estados.

Foram incluidos pacientes com diagndstico de FC por teste de suor positivo e/ou
presenca de uma ou mais mutacdo no gene CFTR em acompanhamento regular no ambulatério
do HULW e do IMIP, clinicamente estaveis e que aceitaram participar da pesquisa expressando
essa vontade assinando o TCLE e/ou TALE. Pacientes com disfuncédo renal ou hepatica foram
excluidos do estudo.

Medias de composicgéo corporal foram feitas por densitometria por emissao de raios X
de dupla energia (DXA). Os centros de teste usaram duas maquinas de DXA (Lunar
PRODIGY™ Advance, GE Medical Systems Lunar, GE Healthcare®, Madison-WI, EUA e
Discovery™ Wi (S/N 85929); Hologic Inc., Hologic® Bedford-MA, USA). A MLG,
corresponde a soma da massa em Kg, de todos os tecidos corporais, com exclusdo do tecido
adiposo, em relacdo a massa total corporal. A classificagéo do estado nutricional foi realizada
utilizando-se os indicadores indice de massa corporal (IMC) para idade, avaliado de acordo

com as curvas da OMS-2007 para maiores de 5 anos (ONIS, 2007) e para 0s pacientes maiores



de 18 anos foram utilizados os valores propostos pela OMS-1995 (WHO, 1995). A dosagem
sérica de 25 hidroxivitamina D (250HD) foi determinada pelo método de quimioluminescéncia
a partir de amostra de sangue venoso coletada apos jejum de 8 horas a 12 horas.

A andlise estatistica para a obtencdo de todos os resultados foi feita no IBM® SPSS®
Statistics software, Version 25 para Windows (IBM Corp., Armonk, NY, USA). Foi feito um
teste para avaliar as médias populacionais de acordo com o sexo, entéo foi utilizado o Teste de
Levene para testar a homogeneidade das variancias e o teste-t para Igualdade de Médias.
Modelos estatisticos de regressdo linear simples testaram a associacdo com MLG de cada
variavel independente isoladamente, isto é, 250HD, idade e IMC. Um modelo final de
regressdo linear maltipla incluiu as variaveis que foram significativas nos modelos simples.

Valores de p menores que 0,05 refletem resultados estatisticamente significativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

39 pacientes com idades de 5 a 20 anos com FC participaram deste estudo. Nao foram
observadas diferencas significativas das médias dos valores séricos de 250HD e IMC entre 0s
sexos (p-valor > 0,05), entretanto, os valores de MLG e idade dos pacientes do sexo masculino
foram significativamente maiores que 0s do sexo feminino (p-valor < 0,05). A tabela 1
apresenta esses resultados.

Tabela 1 — Caracteristicas gerais, clinicos e bioquimicos na populacéo estudada®.

Parametros Meninos Meninas t-teste (df)? p-valor®
n=23 n=16

MLG, Kg 32,36 £ 11,8 242+7,1 -2,466 (37) 0,018

250HD, ng/mL 2544 +79 25,04 £5,6 0,172 (37) 0,864

IMC, Kg/m? 16,59+ 3,4 16,58 £ 3,0 -0,015 (37) 0,988

Idade, anos 14,35+ 37 11,81 +£3,7 -2,111 (37) 0,042

Legenda: MLG — massa corporal livre de gordura; 250HD — 25 hidroxivitamina D; IMC — indice de

massa corporal. 2 Graus de liberdade. ° Significancia de 5%.

Na tabela 2 temos o estudo da associacdo entre MLG e vitamina D sérica, IMC e idade.
Foi possivel observar uma associacdo nos trés modelos de regressdo criados, tendo uma
negativa associacdo entre MLG e 250HD nessa amostra de pacientes com FC de cinco a 20
anos de idade. A regressao linear simples mostrou ao nivel de significancia de 5% que,
separadamente, 250HD apresentou um poder de previsdo da MLG de 34,1% nesta amostra,
enquanto IMC e idade sdo preditores mais fortes em 73,7% e 66,8% dos participantes,

respectivamente.



Tabela 2 — Associacdo entre Massa Livre de Gordura e Vitamina D, Sexo, Altura e IMC.

Variavel Modelos Brutos

n R?  Durbin-Watson ANOVA B t p
250HD, ng/mL 39 0,116 1,934 0,034 -0,341 -2,207 0,034
IMC, Kg/m? 39 0,544 2,156 <0,001 0,737 6,637 <0,001
Idade, anos 39 0,668 2,047 <0,001 0817 8,630 <0,001

Legenda: 250HD — 25 hidroxivitamina D; IMC — indice de massa corporal. R? — coeficiente de

determinacdo; B — a inclinacdo da reta; t — teste t; p - significncia de 5%.

A tabela 3 apresenta um modelo de regressdo multipla que analisa se as trés variaveis
unidas podem compor um modelo capazes de prever a MLG. A anélise resultou em um modelo
estatisticamente significativo [Z(3,35) = 51,793; p < 0,001; R? = 0,816]. IMC e idade sdo
previsores da MLG, entretanto 250HD n&o. Entretanto, o poder de previsdo da MLG de IMC
e idade apresentaram uma pequena elevagdo nesse modelo, sendo 44,1% IMC e 57,7% idade.

Tabela 3 — Associacao entre Massa Livre de Gordura em modelo de regresséo linear maltipla com as

variaveis independentes Vitamina D, Sexo, Altura e IMC.

Variaveis Modelos de regressao linear multipla
n § t p Toterance  VIF
Modelo mdltiplo
250HD, ng/mL 39 -0,057 -0,736 0,466 0,866 1,155
IMC, Hg/m2 39 0,441 5,273 <0,001 0,752 1,330
Idade, anos 39 0,577 6,514 < 0,001 0,669 1,494

Legenda: 250HD - 25 hidroxivitamina D; IMC — indice de massa corporal. R2 — coeficiente de

determinacdo; B — a inclinagdo da reta; t — teste t; p - significancia de 5%; VIF — fatores de inflacdo da variancia.

A vitamina D sérica (250HD) se mostrou uma preditora da MLG em apenas 34,1%
dos pacientes estudados quando analisada isoladamente e em associacdo inversamente
proporcional, entretanto ndo € um preditor significativo (p > 0,05) da MLG em modelo
composto com idade e IMC. A associagédo negativa de 250HD com os valores de MLG indica
que nos pacientes com MLG mais baixa os niveis de vitamina D estavam mais elevados.

Na FC a vitamina D é amplamente estudada como associada a funcdo pulmonar e
densidade mineral 6ssea (DMO). Em um estudo chileno multicéntrico, realizado com 37
pacientes com FC com idades entre cinco e 18 anos, foi observado em 51% dos participantes
niveis séricos insuficientes de 250HD e niveis baixos de MLG associado a baixa DMO. Seus
achados indicam a necessidade de avaliacdo sistematica da composicéo corporal, aumentando

a atividade fisica como parte do tratamento para melhorar a MLG (BRAVO et al., 2018).



Nossos achados mostraram o IMC como um bom preditor da MLG expressa em Kg
no modelo simples (73,7%), mas ndo no modelo multiplo (44,1%). Dado semelhante foi
observado por King e colaboradores, os quais mostram que MLG foi detectavel pelo IMC em
42% dos pacientes com FC. Eles consideram que melhorias adicionais nos resultados da FC,
incluindo sobrevivéncia, requerem a caracterizagdo da fisiopatologia da progresséo da doenca
pulmonar e da desnutricdo (KING et al., 2010). Sendo assim, o IMC associado a outros
indicativos de quadro clinico podem indicar o melhor momento de intervencéo terapéutica.

Em nossa pesquisa a idade se mostrou o melhor dos previsores estudados, podendo
prever a MLG em 81,7% no modelo simples e 57,7% no modelo multiplo. Dois fatores
importantes podem ser responsaveis por este resultado: aumento de massa magra na
adolescéncia e aumento da DMO com o aumento da idade (LU et al, 2016). A MLG é um
compartimento corporal que inclui tecidos moles e tecido dsseo. A baixa densidade mineral
Ossea para idade em pessoas com FC se apresenta como uma desordem multifatorial tendo como
cofatores ao seu desenvolvimento o inadequado estado nutricional, ma absor¢do de vitamina D,
inatividade fisica, terapia com glicocorticoides e atraso na maturacdo puberal ou
hipogonadismo precoce (STALVEY; CLINES, 2013). No nosso estudo os pacientes do sexo
masculino eram mais velhos e possuiam a média de MLG maior em relagdo ao sexo feminino.
Esse achado pode indicar uma caracteristica importante na amostra, porque 0s homens possuem
naturalmente mais massa magra que a mulheres (GROENEWEG et al, 2002).

Nosso estudo possui limitagdes metodoldgicas. Nao é conhecido na amostra o status
puberal, que em alguns pacientes pode influenciar o acimulo 6sseo (STALVEY; CLINES,
2013). O pequeno namero amostral, mesmo que significativo, pode influenciar na forca dos

resultados. O carater transversal ndo permite inferir relacdo de causalidade entre as variaveis.

4. CONCLUSOES

Concluimos que, em pacientes de 5 a 20 anos de idade com fibrose cistica, a idade e 0
IMC sdo fortes preditores da massa livre de gordura isoladamente e apresentam o poder de
predicdo diminuido quando a vitamina D sérica esta presente no modelo, sendo essa ultima um
fraco preditor da MLG. Sugerimos elaboragédo de estudos de seguimento e com amostra maior

para avaliar a relacéo causal entre esses marcadores.
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