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RESUMO - Racional — A albumina sérica é freqiientemente definida como um indicador de estado nutricional. No entanto,
hipoalbuminemia pode refletir rea¢do de fase aguda mediada por citocinas durante um evento inflamatorio. Tanto desnu-
tri¢do, como hipoalbuminemia sdo achados relevantes na doen¢a de Crohn. Objetivo - Estudar a relagdo da albumina
serica com atividade inflamatoria e com estado nutricional em pacientes com doenca de Crohn. Casuistica/Método —
Trinta e seis pacientes avaliados quanto ao estado nutricional por pardmetros antropométricos e a atividade inflamatoria
da doenga intestinal definida por indice clinico e velociodade de hemossedimentagdo. Resultados - Ndo se encontrou
associagdo entre desnutrig¢do e hipoalbuminemia. A utilizag¢do dessa proteina como pardmetro bioquimico na avaliagdo
nutricional foi dispensadvel para se diagnosticar desnutri¢do. Houve significativa relagdo entre atividade inflamatoria e
hipoalbuminemia, demonstrando 100% de sensibilidade na identificagdo de inflamagdo ativa. Conclusdo - Estes resulta-
dos sugerem a dosagem de albumina sérica como marcador sensivel de doenga de Crohn ativa e a necessidade de um
parametro laboratorial mais adequado para avaliagdo nutricional rotineira nos portadores desta doenga inflamatoria

intestinal.

DESCRITORES — Doenga de Crohn. Albumina. Desnutri¢do. Inflamagdo. Citocinas.

INTRODUCAO derivados da microflora e da dieta induziriam a uma resposta do

sistema imune, ocasionando inflamagdo®.

A doenga de Crohn (DC) é considerada doenga inflamatoria
intestinal (DII) sem etiopatogenia definida, caracterizando-se
por processo inflamatorio cronico com periodos de agudizacdo,
que pode comprometer todo o trato gastrointestinal. Aceita-se
que, em individuos geneticamente predispostos, antigenos

Recentes estudos tém demonstrado a importancia das
citocinas na regulagdo da hematopoiese, cicatrizagio e
inflamacao® 2. Dentre elas, a interleucina-6 (IL-6), interleu-
cina-1 (IL-1) e o fator de necrose tumoral o (TNFa), sao

considerados os mediadores inflamatorios mais importantes®.
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Na vigéncia de inflamagdo, a IL-6 ¢ responsavel pelo aumento na
sintese de proteinas plasmaticas, referidas como de fase aguda, e pela
diminuigdo na produg¢do de albumina e transtirretina2?. O principal
mecanismo regulador da sintese protéica ocorre por mudanga na
transcri¢do genética no hepatocito e ndo por menor aporte de
aminoacidos ao figado®.

Aumento na produgdo de citocinas pro-inflamatorias é achado
relevante na doenga de Crohn e na retocolite ulcerativa inespecifica.
Niveis elevados de IL-13, TNFa e IL-6 foram encontrados na mucosa
intestinal inflamada e em mondcitos obtidos de sangue periférico dos
portadores destas doengas®2%3D, sendo que na doenga de Crohn, a IL-6
se manteve em maiores concentragdes durante a atividade inflamatoria®.

A hipoalbuminemia tem estado diretamente associada com estado
nutricional, mais precisamente com desnutricdo protéico-caldrica
(DPC), achado freqiiente nos pacientes com doenga de Crohn'* ).
Da mesma forma, alteracdes da massa ossea e de crescimento em
criangas portadoras desta doenga inflamatdria t€m sido relacionadas
com desnutri¢do, decorrente de alteragdes digestivas como, anorexia,
dor abdominal, diarréia, ma absor¢ao e do uso de corticoesterdides!®;
no entanto, o aumento de citocinas proé-inflamatorias foi associado
com mudangas no metabolismo 6sseo, resultando em perda de massa
ossea e déficit de crescimento”.

BOLOGA et al.® identificaram associagao entre niveis aumentados
de IL-6, hipoalbuminemia e hipocolesterolemia em doentes renais
cronicos que se mantinham em hemodialise. Este achado é refor¢ado
pela constatagdo de que a hipoalbuminemia encontrada em idosos
hospitalizados por pneumonia se devia ao aumento de IL-6, com
normalizacdo de seus niveis com a cura do quadro infeccioso".

Objetivo

Por se conhecer que a doenga de Crohn cursa com periodos de
agudizacgdo e que a albumina é considerada uma proteina de sintese
negativa na fase aguda de inflamagao, procurou-se definir, com mais
clareza, o comportamento desta proteina neste grupo de pacientes.

CASUISTICA E METODOS

Trinta e seis pacientes portadores de DC, dentre estes, um com
colangite esclerosante primaria (CEP) associada, tiveram suas doengas
diagnosticadas por critérios clinicos, radioldgicos, endoscopicos e
morfologicos®* > e foram subdivididos de acordo com sexo, idade,
duragdo dos sintomas, estado nutricional, localizagdo e atividade
inflamatoria da doenga.

A presenga de atividade inflamatoria foi definida pelo indice clinico
simples de HARVEY e BRADSHAW!%. Considerou-se doenga ativa,
quando a soma dos parametros clinicos encontrava-se com escore
maior ouigual a5.
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Para definir localizag@o da doenga, utilizou-se exame radiologico
do transito intestinal (delgado) e endoscopico com biopsia para trato
digestivo alto e célon.

Avalia¢cao Nutricional

Os pacientes foram regularmente acompanhados por avaliagdo
nutricional através de parametros antropométricos: altura, peso, peso
ideal/peso atual (PI/PA), prega cutanea do triceps (PCT), circunferéncia
do brago (CB) e circunferéncia muscular do braco (CMB). Todos
estes pardmetros foram adequados de acordo com o proposto por
FRISANCHO!"?, considerando-se o percentil 50 como valor ideal.

Para avaliagdo bioquimica quanto ao estado nutricional utilizou-
se a albumina sérica.

Definiu-se o escore de DPC pela soma dos valores obtidos destes
parametros dividido pelo nimero de pardmetros estudados®?.

Escore de DPC > % adequacdo PCT, CB. CMB. (PI/PA) ¢ albumina
5

O valor obtido permitiu classificar os pacientes de acordo com as
recomendagdes de BLACKBURN et al.®) em eutrofia e graus de DPC
(leve, moderado e grave).

DPC (%)
Eutrofia >100
Desnutri¢cao
Leve <100 a 80
Moderada <80 a 60
Grave <60
Laboratoério

Coleta de sangue em veia periférica ocorreu no momento do
interrogatorio sobre sintomas relacionados a doenga.

- Dosagem de albumina sérica: eletroforese de proteinas (acetato
de celulose)

Niveis <3,5 g/dL foram considerados como alterados, definindo-
se os niveis de deple¢do como: 3,5 a2,8 g/dL — discreta

2,7a2,1 g/dL — moderada
<2,1g/dL - grave
— Velocidade de hemossedimentagdo (VHS): Westegren
Apenas os valores =230 mm/h foram valorizados, afim de minimizar

a influéncia do sexo e /ou idade na analise deste pardmetro®®.

Método estatistico

Variaveis qualitativas foram analisadas pelo teste do Qui-quadrado.
Optou-se pelo teste exato de Fisher quando as restricdes de Cochran
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impediram a utilizagdo do Qui-quadrado. Para variaveis quantitativas
utilizou-se o teste de Mann-Whitney.

O teste “t” emparelhado comparou os resultados obtidos pelas
avaliagdes nutricionais com e sem albumina sérica, como parametro
laboratorial.

Valores de P menores que 0,05 foram considerados significantes.

RESULTADOS

A distribuigdo dos pacientes com doenga de Crohn de acordo
com os valores encontrados de albumina sérica estdo apresentados
na Tabela 1.

TABELA 1 — Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes
com doenga de Crohn segundo a dosagem de albumina

sérica

Caracteristicas Albumina sérica (g/dL)
<35 >3,5
Sexo (F/M) 16/7 5/8
Idade (anos)™ 39 32,4
Duragdo dos sintomas(meses)™ 120 70
Localizacio da doenca
Delgado 12
Delgado/c6lon
Célon/reto
Atividade inflamatéria
Ativa 13 0
Inativa 10 13
Av. nutricional
Eutrofico 5 3
Desnutrido 18 10
Associacao com CEP 1 0
(*) Média

Ao se considerar a avaliagdo nutricional, excluindo-se o pardmetro
bioquimico albumina sérica, encontraram-se 28 pacientes desnutridos,
sendo 16 com desnutri¢do leve ¢ 12 com desnutri¢do moderada,
resultando numa prevaléncia de 77,8%. Correlacionando-se os valores
encontrados de albumina sérica com a avaliagdo nutricional destes
pacientes, baseada apenas nos dados antropométricos, nao foi possivel
detectar associagdo entre hipoalbuminemia e desnutri¢do, mesmo
quando os graus de desnutri¢do foram analisados isoladamente (P =
1), definindo-se sensibilidade de 64% para albumina sérica identificar
desnutri¢do e especificidade de 37,5%. O mesmo ocorreu ao se
pesquisar a relacdo entre desnutricdo, diagnosticada apenas por
parametros antropométricos e atividade inflamatoria.

Nao houve diferenca estatistica quando foram comparados os
resultados obtidos pela avaliagao nutricional, utilizando ou ndo valores
de albumina sérica como parametro bioquimico (P =1).
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Ao se estudar o comportamento da albumina sérica em relagéo a
atividade inflamatoria, localizagdo da doenga e duragdo dos sintomas,
houve associagdo inversa entre atividade inflamatdria (indice clinico)
e os valores de albumina sérica (P <0,001), com sensibilidade para
albumina detectar inflamagao ativa de 100% e especificidade de 56,5%.
Quando o VHS 230 mm/h representou doenga ativa, relagdo com
hipoalbuminemia (P =0,01) também foi identificada. No entanto, ndo
se observou correlagdo com a localizagdo da doenga (delgado/colon) e
com duragao dos sintomas (P >0,05).

DISCUSSAO

A albumina ¢ a proteina mais abundante no sangue. Apesar da
complexidade de fatores que interferem em seu nivel sangiiineo como,
aporte de aminoacidos para sua sintese, perda, degradag@o, meia-vida
longa e distribuigéo entre intra e extra-vascular®”, ela continua sendo
importante parametro bioquimico para avaliagdo de estado nutricional
e de indice progndstico em varias doengas, principalmente as hepaticas
por sua forma de detecgdo ser de baixo custo e de facil acesso.

Verificou-se alta prevaléncia de hipoalbuminemia e desnutri¢ao
nos pacientes desta série com doenga de Crohn como referido por
outros autores'> 2% mas ndo ocorreu associagdo entre estas duas
caracteristicas, inclusive definindo hipoalbuminemia como mau
indicador de desnutrigdo.

A presenca de desnutri¢do também nao se relacionou com doenga
de Crohn ativa, ndo sendo possivel confrontar os graus de desnutri¢do
com a agressividade da doenga, em decorréncia da heterogeneidade do
seu comportamento clinico e, conseqiientemente, da terapéutica
empregada.

Todos os pacientes com doenga de Crohn ativa (indice clinico),
apresentavam hipoalbuminemia, sugerindo que a meia-vida da albumina
(cerca de 20 dias) nao interferiu neste resultado, embora o conhecimento
do intervalo de tempo, entre o inicio da atividade inflamatdria e a dosagem
de albumina ndo tenha sido corretamente definido. Este resultado ¢
semelhante ao referido por HYAMS et al.(® que detectaram hipoalbu-
minemia em criangas com doenga de Crohn ativa e esta se relacionou
diretamente com niveis elevados de IL-6.

Dez pacientes definidos como tendo doenga inativa (indice clinico),
apresentavam hipoalbuminemia, na auséncia de ma absor¢do, perdas
entérica e/ou urinaria. Destes, nove eram desnutridos, sendo cinco
com desnutri¢do leve. Contudo este achado ndo se associou com o
grau de deplecdo da albumina sérica.

Niveis séricos diminuidos de albumina também nao se relacio-
naram com duracdo dos sintomas, localizacdo e extensdo da infla-
macdo, embora sua associagdo com a forma de apresentagdo da
doenga, isto &, estenoses, fistulas e lesdes peri-anais ndo tenha sido
estudada, j& que a maioria destes pacientes apresentava forma mista
de manifestagdo.
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Sabe-se que, métodos utilizados rotineiramente para avaliagdo de
atividade inflamatdria na doenga de Crohn podem nao ser tdo sensiveis
como a pesquisa de citocinas pro-inflamatdrias presentes durante a
inflamacao aguda®, subestimando assim, aqueles casos em atividade
inflamatéria “subclinica.” Esta hipotese pode ser reforgada pela
referéncia de GOMES et al.') que encontraram alteragdes endoscopicas
compativeis com inflamag@o aguda em pacientes portadores de DII,
dita como inativa pelos indices clinicos.

Deve-se ressaltar que a avaliagdo nutricional realizada por
antropometria e parametros bioquimicos, quais sejam, albumina sérica,
transferrina, transtirretina e capacidade de combinagéo do ferro, deveria
ser acompanhada da pesquisa de atividade inflamatoria, visto que as
citocinas envolvidas na inflamag@o, modificam o comportamento

destes parametros laboratoriais e, inclusive, a andlise de massa muscular

poderia também sofrer influéncia da protedlise ¢ mesmo da atrofia
decorrentes da agdo da IL-6¢?, agravada pela utiliza¢do, muitas vezes,
de corticoterapia cronica®?.

Podemos concluir que outros estudos sdo necessarios para
comprovar a importancia da albumina sérica como marcador
sensivel de atividade inflamatdria em adultos portadores de DC,
possiveis fatores que interferem em sua especificidade e sua relagdo
temporal com o aparecimento dos sinais clinicos de inflamagao
aguda.

A avaliag@o nutricional por pardmetros antropométricos e
bioquimicos rotineiros deve ser realizada durante todo o acompanha-
mento clinico dos pacientes com doenga de Crohn para evitar que uma
analise transversal destes pardmetros sofra influéncia da acdo de
citocinas presentes durante uma agudizag@o da doenga.

Cabral VLR, Carvalho L de, Miszputen SJ. Importance of serum albumin values in both nutritional and inflammatory activity assessment in
patients with Crohn's disease. Arq Gastroenterol 2001;38(2):104-108.

ABSTRACT — Background - The serum albumin concentration has frequently been regarded as an indicator of nutritional status, although the

hypoalbuminemia may reflect an acute phase protein response during inflammation mediated by cytokines. Both hypoalbuminemia and

malnutrition are observed in Crohn s disease. Objectives — To correlate the serum albumin values to disease activity and also to nutritional

status in patients with Crohn's disease. Patients/Methods — Thirty six patients were studied. Nutritional status was assessed by anthropo-

metry measures and inflammatory activity determined by Harvey s simple clinical index and erythrocyte sedimentation rate. Results - No

correlation was found between malnutrition and hypoalbuminemia. The serum albumin levels correlated inversely with the disease activity.

Hypoalbuminemia was 100% sensitive for detection of disease activity. Conclusion - This study suggests that serum albumin concentration

is a very sensitive marker of inflammatory activity and not good indicator of the nutritional status in Crohn's disease. It is necessary a

suitable laboratorial parameter for routine nutrition assessment in patients with this inflammatory bowel disease.

HEADINGS - Crohn disease. Albumin. Malnutrition. Inflammation. Cytokines.
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