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RESUMO

A Fibrose Cistica (FC) € uma doenca genética que cursa com insuficiéncia
pancreatica (IP), doenca pulmonar obstrutiva crénica e desnutricdo (ROSENSTEIN e
CUTTING, 1998). A taxa de mortalidade € dependente da funcao pulmonar (MILLA e
WARWICHK, 1998). O estado nutricional do paciente tem importante relacdo com a
evolugdo da doenga pulmonar, influenciando na qualidade de vida e sobrevida
(KOLETZKO e REINHARDT, 2001). O presente estudo teve como objetivo avaliar
indicadores antropométricos como preditores da funcédo pulmonar em pacientes com
Fibrose Cistica. Realizou-se estudo longitudinal quantitativo, com metodologia
descritiva exploratéria retrospectiva. Dados, dos 6 aos 9 anos, referentes ao estado
nutricional (peso, estatura), albumina sérica, funcdo pulmonar, colonizacédo
bacteriana, presenca de diabetes, insuficiéncia pancreética e Volume Expiratorio
Forcado no primeiro segundo (VEF;) foram coletados do prontuario dos pacientes. A
andlise da variacdo das medidas repetidas de VEF;, pIMC, pPeso, pEstatura e
ganho de peso ndo demonstrou variacao significativa ao longo do tempo e nao
houve diferenca entre os sexos. A albumina manteve a média acima de 4mg/dL;
contudo, ndo obteve significancia em relacdo ao sexo. N&o houve diferenca
significante da variacdo do VEF; ao longo do tempo de acordo com o estado
nutricional, apesar dos pacientes em risco nutricional ou desnutridos (pIMC <25)
apresentarem valores de VEF; menores. A analise da colonizagdo pulmonar
relacionada com o VEF; ao longo do tempo, através de Equacbes de Estimacao
Generalizadas, demonstrou significAncia apenas para a colonizacdo por
Pseudomonas aeruginosa mucoide. Os resultados do presente estudo, portanto, nao
demonstraram associacdo entre os indicadores antropométricos avaliados e a
funcdo pulmonar, possivelmente, em virtude do tamanho amostral e das
caracteristicas dessa amostra (pacientes em bom estado nutricional e sem doenca

respiratoria significativa).

Palavras chave: Fibrose cistica. Avaliag&do nutricional. Funcéo pulmonar.
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1. INTRODUCAO

A Fibrose Cistica (FC), também denominada de Mucoviscidose, é uma
doenca genética, de carater autossdbmico recessivo, sendo considerada a doenca
letal de ocorréncia mais frequente nas populagbes de brancos caucasianos
(CASTRO et al., 2001). E caracterizada por acometer células de diversos 6rgaos,
afetando principalmente o sistema respiratorio e digestivo (RICHARDS et al., 2001).
A doenca pulmonar cursa como sendo a maior causa de morbidade e mortalidade
na FC (DAVIS, 2006).

O estado nutricional em pacientes portadores de FC tem sido um motivo de
preocupacdo desde a primeira descricdo desta doenca (WINKLHOFER-ROOB,
1998). Além disso, influencia na progressdo da doenca pulmonar e
consequentemente na sobrevida desses pacientes (KONSTAN et al., 2003; Milla,
2004).

A gravidade da doenca pulmonar, anorexia, insuficiéncia pancreatica e
complicacBes intestinais e biliares contribuem para uma maior necessidade de
energia, ingestdo inadequada e perda excessiva de nutrientes (ADDE et al., 2004),
fato que leva a desnutricdo a ser um dos mais graves e dificeis desafios no
manuseio destes individuos (ELBORN et al., 1996).

Desse modo, a manutencdo do estado nutricional adequado mostra-se
essencial para a integridade do sistema respiratério na FC (PETERSON et al., 2003;
STAPLETON et al.,, 2001). Stallings et al (2008), em Revisdo Sistematica,
evidenciam associagcdo direta entre a funcdo pulmonar e o estado nutricional,
demonstrando que o indice de massa corporea (IMC) acima do percentil 50 esta
correlacionado com um volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF;)
acima de 80%.

Em vista da importancia que o estado nutricional tem quando relacionado a
func@o pulmonar, o presente estudo visa avaliar indicadores antropométricos como
preditores da funcdo pulmonar em pacientes com FC em acompanhamento no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 HISTORICO

Ha muitos relatos do folclore europeu descritos desde meados do século XVII
0S quais associavam o0 suor salgado com morte precoce (RIBEIRO et al., 2002),
como nas passagens de cangdes infantis alemas e jogos da Suica que diziam “The
child will soon die whose forehead tastes salty when kissed” (“A crianga, cuja testa
tem sabor salgado quando beijada, vai morrer em breve”) (LITTLEWOOD, 2009). A
primeira descricdo do pancreas, em criancas que provavelmente morreram com FC,
ocorreu por volta dos anos 1595, atribuida ao professor de botanica e anatomia,
Pieter Pauw. Por volta de 1838, Karl Freiherr Von Rokitansky, patologista de Viena,
fez a primeira descricdo de ileo meconial, embora a histologia do pancreas ainda
nao tivesse sido, de fato, relatada. Mais tarde, foi demonstrado que o ileo meconial
podia ocorrer em lactentes normais, e ndo apenas em fibrocisticos.

Entretanto, o conhecimento da fisiopatologia da FC foi conhecido somente a
partir do século XX (LITTLEWOOD, 2009). Em 1905, Landsteiner fez a primeira
descricdo anatomo-patolégica de FC em recém-nascido falecido no quinto dia de
vida por obstrucao intestinal (REIS e DAMACENO, 1998).

Anterior aos anos trinta houve casos isolados de criancas com as
caracteristicas clinicas de méa absorcéo intestinal considerada devido a insuficiéncia
pancreatica; esses relatos basearam-se na presenca de alteracfes histopatolégicas
do pancreas e nas necropsias realizadas, o que acabou conduzindo ao
reconhecimento da fibrose cistica como uma entidade clinica distinta. Algumas
criancas também apresentaram problemas respiratorios severos. Por outro lado, a
morte na infancia por pneumonias ou gastrenterites, até mesmo em criangas nao-
fibrocisticas, nos anos trinta, era uma ocorréncia considerada frequente
(LITTLEWOOD, 2009).

Fanconi, no ano de 1936, descreveu 0 caso de uma crianca portadora de
Doencga Celiaca (DC) com alteracbes pancreaticas, porém que diferia da DC

classica, uma vez que apresentava sintomas pulmonares e intestinais, em cuja
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necrépsia, encontraram-se bronquiectasias e fibrose cistica do pancreas (REIS e
DAMACENO, 1998).

A FC foi distinguida da DC s6 em 1938, através de estudos de criancas
desnutridas, os quais levaram ao eventual reconhecimento da “doenca fibrocistica
do pancreas”, como especificada por Dorothy Andersen. Embora ja houvesse sido
relatada, em retrospectiva, que muitas criangcas tinham FC, esta foi a primeira
descricéo clinica e patolégica detalhada. Dorothy relatou 49 casos, descrevendo a
obstrucéo intestinal neonatal, complica¢cdes intestinais e respiratérias, a histologia do
pancreas, considerada uma das mais importantes caracteristicas dessa patologia.
Essa doenca desde entdo foi caracterizada pela diminuida absor¢cédo de gorduras e
proteinas, esteatorreia, déficit de crescimento e infec¢do pulmonar. Foi previamente
conhecida como uma “exocrinopatia generalizada”, visto que muitas glandulas
exdcrinas tinham sido afetadas (LITTLEWOOD, 2009).

Farber formulou a hip6tese de que o muco espesso resultava de estimulo
excessivo parassimpatico e que, desse modo, a secrecdo produzida era responsavel
pelas injurias pulmonares e pancreaticas, designando o termo “mucoviscidose”
(FARBER, 1944).

Em meados de 1948, um jovem pediatra de Nova lorque, Paul di
Sant’/Agnese, noticiou que muitas das criangas que internaram com prostracéao
térmica, devido a perda excessiva de suor, durante o verao intenso de Nova lorque,
tinham FC. Ele postulou que o suor desses pacientes era anormal, excedendo em
cinco vezes a quantidade de sédio e cloro encontrado, e notou que O Ssuor
continuava anormal mesmo apods a onda de calor ter diminuida (DI SANT’AGNESE
et al., 1953).

Schwachman et al. (1956) realizaram trabalhos sobre testes da funcéo
pancreatica, uso de antibibticos e flora bacteriana. Paul Quinton, em 1983, utilizou
os ductos sudoriparos para identificar o transporte de cloreto como defeito base na
FC (DAVIS, 2006).

O termo Fibrose Cistica foi aplicado para pacientes com uma lesdo no canal de
cloro regulado por adenosina monofosfato ciclico (AMPc), Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator (CFTR), que é expressada em muitas
células epiteliais, incluindo ductos sudoriparos, vias aéreas, ducto pancreatico,

arvore biliar e vasos deferentes (DAVIS, 2006).
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2.2 EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia de Fibrose Cistica varia conforme a etnia, sendo de 1:2000 até
1:5000 caucasianos nascidos vivos na Europa, Estados Unidos e Canada (ROSA et
al., 2008), 1:8400 hispanicos (RODRIGUES et al., 2008), 1:15000 afro-americanos,
1:40000 na Finlandia, sendo considerada rara em africanos e asiaticos (RIBEIRO et
al., 2002; NEVANLINNA, 1972; BRUNECHY, 1972; DODGE et al.,, 1993), com
prevaléncia de 1:90000 na populacdo americana asiatica (Havai) (REIS e
DAMACENO, 1998). A Tabela 1 mostra a incidéncia de FC em diversos paises.

Tabela 1 - Incidéncia de FC em diversos paises

Pais Prevaléncia Referéncia
Eslovénia 1: 1700 BECQ (2010)
Irlanda 1: 1857 NEVIN (1979)
Unido Soviética 1: 2500 DODGE (1993)
Canada 1: 2600 BECQ (2010)
Alemanha 1: 3300 FARRELL (2008)
Checoslovaquia 1: 3300 BRUNECHY (1972)
Republica Tcheca 1: 4023 BECQ (2010)
Marrocos 1: 4150 RATBI (2008)
Franca 1: 4700 SOUTHERN (2007)
Italia 1: 4238 BOSSI (2004)
Holanda 1: 4750 SLIEKER (2005)
Portugal 1: 6000 FARRELL (2008)
Brasil 1: 9600 ARAUJO (2005)
Finlandia 1: 40.000 NENVANLINNA (1972)

Japéao 1: 500.000 MINASIAN (2005)
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No Brasil, entretanto, estima-se uma incidéncia de 1:9600 nascidos vivos com
FC, embora haja variacdo na frequéncia das mutacbes em diferentes regides
geograficas (ARAUJO, 2005). Estudo indica que a prevaléncia da doenca na
populacao sul do Brasil € semelhante a populacdo caucasiana da Europa Central
(PINTO, 2009). Segundo Raskin et al (2008), a diferenca na prevaléncia de FC nas
diferentes partes do pais: 1: 32258 em SP, 1:21277 em MG, 1:12195 em SC, 1:6803
no PR, 1:3542 no RJ e 1: 1587 no RS, totalizando prevaléncia de 1:7576 brasileiros
descendentes de caucasianos e 1:14085 afro-brasileiros nascidos vivos.

A sobrevida dos pacientes com FC vem aumentando com o passar dos anos,
fato que se deve principalmente a eficacia no tratamento (STRAUSBAUGH e DAVIS,
2007). Atualmente a mortalidade em fibrocisticos nos primeiros anos de vida € rara.
Estudos mostram que a reducdo na mortalidade no primeiro ano de vida esta
associada ao aumento do manejo neonatal (RATJEN e DORING, 2003;
RODRIGUES et al., 2008).

De acordo com estudo canadense, observou-se consideravel aumento na
mediana de sobrevida para ambos o0s géneros, masculino e feminino,
respectivamente, de 26,6 anos e 19,7 anos no periodo compreendido entre 1970-
1974 para 29,5 e 21,3 anos entre 1985-1989 (COREY e FAREWELL, 1996). Dados
de estudo italiano mostraram-se semelhantes aos demais estudos realizados na
area, em que se observou aumento da sobrevida de 14 anos entre 1988-1990 para
19 anos no periodo compreendido entre 1994-1997 (BOSSI et al., 1999). Outra
pesquisa mostra ainda que o percentual de pacientes com FC que chegaram a idade
adulta alcangcou mais que o dobro entre 1988-2000, passando de 17% para 41%, e a
idade mediana de sobrevida no mesmo periodo aumento de 14 para 22 anos
(BUZZETTI et al., 2009). De acordo com Bellis et al. (2007), a mediana de sobrevida
na Franca foi de 36,4 anos de idade, baseado em dados de 2003, 37,4 anos na
Alemanha conforme dados de 2005 (STERN et al., 2008) e 37,4 anos nos EUA, de
acordo com dados de 2007 (CYSTIC FIBROSIS FOUNDATION, 2007). Dodge et al.
(2007) observaram a expectativa da mediana de sobrevida para populagdo com FC,
de 2000-2003, estimada em 40 anos. Atualmente, estudos mostram a possibilidade
de sobrevida acima de 50 anos para fibrocisticos nascidos apos o ano 2000
(BUZZETTI et al., 2009 e DODGE et al., 2007).
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Gréfico 1 — Mediana de sobrevida de pacientes com FC
Fonte: Cystic Fibrosis Foundation, 2010

2.3 GENETICA

Em 1989, foi descoberto o gene causador da FC (KEREM et al., 1989), o qual
esta localizado no braco longo do cromossomo 7, no loco q31. O gene abrange 250
quilobases do acido desoxirribonucléico (DNA) gendmico, apresenta 27 sequéncias
codificadoras (éxons), e transcreve um longo acido ribonucléico (RNAmM) com 6,5
quilobases (RODRIGUES et al., 2008; DAVIES, 2006). Sua identificagdo foi
verificada através de células derivadas do ducto sudoriparo. Esse gene é o
responsavel pela codificagcdo de uma proteina complexa denominada cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator (CFTR), também conhecida por ser um canal
de cloreto regulado por AMPc (DAVIS, 2006). No entanto, Quinton (1999) sugere
gue nao deve ser apenas um canal de cloreto por si s6, mas que deve regular a
atividade desse canal. A CFTR, por sua vez, ativada via AMPc por meio da
estimulacdo do adrenorreceptor B, aliada a codificacdo do polimorfismo de
sequéncia no gene para esta proteina contribui para o estado da doenca (BUSCHER
et al., 2002). Portanto, anormalidade nessa proteina tem efeito na permanéncia de
cloro no meio intracelular, provocando, assim, retencdo de sodio e agua. Dessa
forma, resultando na formacdo de secrecfes espessas, as quais sdo responsaveis

pela obstrucdo dos ductos das glandulas exodcrinas (CARDOSO et al, 2007),
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presentes em varios epitélios, tais como ducto sudoriparo, vias aéreas, intestino,
vias biliares e vasos deferentes (STRAUSBAUGH e DAVIS, 2007).

A CFTR consiste em duas metades estruturalmente semelhantes, cada uma
contendo um dominio transmembrana (TMD) e um dominio de ligacdo de
nucleotideos (NBD) (CHOO-KANG e ZEITIN, 2000). As duas partes sao
interconectadas por um dominio regulatorio (R) (TASH et al., 1999), o qual contém
sitios de fosforilagdo para o AMPc dependente de proteina cinase A e proteina
cinase C. A CFTR contém um canal de cloreto, ativado por proteina cinase A
dependente de fosforilagdo e regulada pela hidrolise de ATP para os dois NBDs (KO
e PEDERSEN, 1995; KO, DELANNOYM e PEDERSEN, 1997). A CFTR, desse
modo, regula a concentracdo de sodio presente no fluido luminal no ducto epitelial
afetado (CHOO-KANG e ZEITIN, 2000).

Atualmente, tem-se conhecimento de mais de 1300 diferentes mutacdes que
causam a FC (MINASIAN, 2005). Essas mutacdes sdo distribuidas em seis classes
(RODRIGUES et al., 2008), as quais descrevem 0s mecanismos que determinam o
desenvolvimento da doenca:

Classe I: causa uma desordem na producéo do RNA na CFTR e um defeito
da transcrigdo da proteina.

Classe II: a proteina é sintetizada, mas as modificacdes poOs-traducdo nédo
ocorrem corretamente e ndo ha glicosilacdo da proteina, que fica retida no reticulo
endoplasmatico e é degradada antes de chegar a membrana plasmatica.

Classe llI: estad associada com um defeito na regulagdo da CFTR, a qual ndo
responde ao estimulo do agonista AMPc no dominio R, visto ser essencial para abrir
o canal de cloro.

Classe IV: envolve a reducdo na condutancia de cloro, pela qual esses ions
nao conseguem atravessar efetivamente o canal, principal defeito de condutancia.

Classe V: resulta de um splicing (processo que remove 0s introns — partes do
RNAmM que ndo sao traduzidos- e junta os éxons — partes do RNAmM que sao
traduzidos- durante a transcricdo do RNA) anormal na CFTR, com uma parcial
reducdo no numero de canais de cloro funcionantes e reduzida quantidade de CFTR
funcional.

Classe VI: resulta de alteracbes na estabilidade da CFTR na superficie

celular.


http://pt.wikipedia.org/wiki/%C3%8Dntrons
http://pt.wikipedia.org/wiki/%C3%89xons
http://pt.wikipedia.org/wiki/%C3%89xons
http://pt.wikipedia.org/wiki/Transcri%C3%A7%C3%A3o
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As mutac¢des que ocorrem nas classes |, Il e lll mostram associagdo com as
formas clinicas mais severas, resultando na completa perda da funcdo do canal de
cloro. Ja, por outro lado, as mutacbes que ocorrem nas classes IV e V estdo
associadas com a condutancia alterada ou reducdo na sintese de CFTR normal
(KEREM et al., 1989).

A mutacdo mais comumente descrita € a AF508, caracterizada como sendo
defeito da classe Il. Ela resulta na delecéo de trés pares de base, com consequente
perda de um aminoécido, fenilalanina, na posicdo 508 (éxon 10) da CFTR (CHOO-
KANG e ZEITIN, 2000).

Estudos mostram a frequéncia dessa mutacdo nos pacientes com FC, visto

gue varia muito de regido para regido, conforme mostra a Tabela 2.

Tabela 2 — Frequéncia da mutacdo AF508 em diferentes Estados brasileiros.

Estado Frequéncia Referéncia
Rio Grande do Sul 49% RASKIN et al. (1993)
Santa Catarina 55% RASKIN et al. (2008)
Parana 39% RASKIN et al. (2001)
Séo Paulo 31,7% MARTINS et al. (1993); PARIZOTTO et al. (1997)
Minas Gerais 32,6% REIS et al. (2006)
Rio de Janeiro 30,68% CABELLO et al. (1999)
Para 22,7% ARAUJO et al. (2005)

Além disso, outras mutacdes encontradas, entretanto, com menor frequéncia,
sdo G542X (pertencente a classe 1), G551D (pertencente a classe Ill) e R117H e
A455E (pertencentes a classe IV). No Brasil, a mutacdo G542X é a segunda mais
encontrada, presente em torno de 19,6% no Estado de S&o Paulo e 13,8% em
Minas Gerais, diminuindo a prevaléncia nos Estados localizados ao sul, RS, SC e
PR, com 4,9%, 6,2% e 8,7%, respectivamente (RODRIGUES et al., 2008).
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2.4 DIAGNOSTICO

Os sinais clinicos para diagnostico de FC englobam doenca crénica das vias
aéreas, como tosse produtiva cronica, colonizacdo pulmonar com patdégenos,
obstrucao aérea, pansinusite, pélipos nasais, doencgas gastrintestinais, tais como ileo
meconial, sindrome de obstrucdo intestinal distal, prolapso retal, insuficiéncia
pancreatica, cirrose biliar, edema e hipoproteinemia, deficiéncia de vitaminas
lipossolaveis e infertilidade por azoospermia obstrutiva. Além disso, deve-se levar
em consideracdo o historico familiar ou ainda um resultado positivo no screening
(triagem neonatal) do recém-nascido (REIS e DAMACENO, 1998).

O diagnéstico de FC é feito inicialmente pelo teste de suor, com base na
técnica de Gibson e Cooke (1959), a qual consiste na estimulacdo da producéo de
suor através da pilocarpina, que é colocada sobre a pele ou mesmo diretamente nas
glandulas sudoriparas, usando iontoforese (gradiente potencial) e a seguir, entéo,
realizada a andlise da concentracdo dos ions Na2" e CI" (MINASIAN, 2005). Para
que o diagnostico seja estabelecido, de fato, os testes devem ser feitos em
duplicata, sendo positivo se a concentracdo de CI" no suor for >60 mEqg/L (REIS et
al., 2000; LYCZAK et al., 2002) e a concentracdo de Na2' no suor for menor que a
concentracdo de CI. Quando a concentracdo de CI" no suor apresentar valores <40
mEQ/L é considerado normal, ressalvo algumas mutacdes como, por exemplo, 3849
+ 10Kb C >T ou R117H (CASTELLANI et al., 2009), em que os pacientes podem
apresentar concentracdo de CI inferior a 30 mEg/L e quando for intermediario,
estando entre 40 e 60 mEgQ/L, sdo necessarios mais testes e investigacdo mais
detalhada (MINASIAN, 2005).

Poucos pacientes com FC tém concentracdo de cloreto normal. Quando
assim o €, também ¢é testada nesses pacientes a presenca de esperma no sémen
em homens (a grande maioria dos pacientes sdo azoospérmicos), avaliacdo do
figado e da funcdo da vesicula biliar, identificagdo de pansinusite, evidéncia de
obstrucao intestinal ou medidas de diferenca do potencial nasal. Aproximadamente
85% de todos os pacientes tém insuficiéncia pancreatica exécrina (REIS et al.,
2000).

A partir de 1989, quando foi identificado o gene da FC, o diagndstico pode ser

realizado ou confirmado através da identificacdo de duas mutacdes nos alelos da FC
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(DAVIS, 2006).
(PINTO et al., 2009; CAMPOS et al., 1996), sendo a mutagdo AF508 a mais
comumente encontrada (RODRIGUES et al., 2008).

O diagnostico de FC deve ser feito o mais precocemente possivel. Nos EUA

O tipo de mutacdo pode variar de regido geografica para regiao

em torno de 50% dos pacientes fibrocisticos tém seu diagnostico confirmado ao
completarem seis meses de vida e 90% até os oito anos de idade (RATJEN e
DORING, 2003).

No Brasil, estudos mostram que a média de idade ao se fazer o diagndstico
de FC foi de 4,5 anos (REBRAM, 1995; REIS et al., 1998).

Tripsinogénio imune-
reativo {(IRT), sangue
elevado (= 90 ngimL)

v

Pesquisa da mutacdo
delta F508 do gene
CFTR

A4

Mutacdo
em
homozigose

Mutagdo
em
heterozigose

Ausente

v

Diagndstico
confirmado
& F508/A F508

v

MNova dosagemn de IRT

ou

Dosagem de
cloro no
suor

e S

Elevado Nomnal
A 4 r
Pesquisa do
painel de Excluida FC
31 mutacdes

N

Outra(s)
Negativa mutacdo(des)
encontrada(s)

A
Diagndstico Diagndstico
confirmado pela confirmado
bioguimica (cloro no A F508/outra mutacdo
suor) ou
mutagdo ignorada f outra mutagdofoutra
mutagdo ighorada mutagdo

Fluxograma 1 — Diagnéstico de Fibrose Cistica
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2.5 MANIFESTACOES CLINICAS

2.5.1 Manifestacfes Respiratérias

A doenca pulmonar é considerada a causa primordial de morbidade e
mortalidade na FC (DAVIS, 2005; LYCZAK et al., 2002). A manifestacéo clinica é
determinada pela presenca de muco viscoso e clearance mucociliar diminuido (REIS
e DAMACENO, 1998), caracterizada ainda por ciclos repetitivos de infeccdo e
inflamacédo, culminando, assim, para o declinio da funcdo pulmonar nesses
pacientes (DAVIS, 2005). Sendo assim, as medidas de funcao pulmonar, realizadas
através da espirometria, sdo utilizadas como desfecho em pacientes com FC
(MORROW et al., 2008; LYCZAK et al., 2002).

Ao nascimento, o pulmédo de pacientes fibrocisticos é praticamente normal,
embora em alguns casos seja visto alteracdes nas glandulas da submucosa, como
se essas glandulas ja tivessem sido impactadas com muco. Entretanto, apenas esta
anormalidade foi detectada no pulmé&o antes da infeccdo propriamente dita (DAVIS,
2005).

A sintomatologia respiratéria € comumente constituida de tosse crdnica
persistente, excesso de producdo de escarro com grande quantidade de muco,
sendo este muito espesso e, inUmeras vezes, purulento. A presenca dessas
secrecdes espessas e infectadas acarreta na obstrucdo das pequenas vias aéreas e
ao desencadeamento de um processo inflamatério crénico. A inflamacgéo presente,
inclusive em pulmdes normais de recém-nascidos, leva a formagdo de
bronquiectasias e lesdo pulmonar com progressdo, em Ultima instancia, para
insuficiéncia respiratéria e morte (REIS e DAMACENO, 1998; DAVIS, 2005). Ainda
pelo processo obstrutivo que ocorre, sibilancia (chiado) ou roncos, que podem ser
facilmente percebidos como sendo sinais de obstrucdo brénquica; aléem disso, pode-
se observar, principalmente em lactentes, o diametro &antero-posterior do térax
abaulado. Desse modo, vé-se que a doenga pulmonar e a sinusa sao cronicas e
apresentam periodos de exacerbacdo, em que ha o aparecimento de sinusites

(podendo ser detectada através da radiografia dos seios da face em mais de 90%
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dos pacientes), bronquites, pneumonias e bronquiectasias (REIS e DAMACENO,
1998).

Os exames radiolégicos mostram-se eficazes no diagndstico e controle dos
problemas respiratorios. Inicialmente, o pulmdo desses pacientes se apresenta
normal, todavia, com a progressdo da doenca tende a apresentar sinais de
hiperinsuflagdo pulmonar podendo ou ndo estar associados com sinais de obstrucao
completa dos brénquios, como colapsos ou atelectasias. Além disso, ha a
possibilidade da ocorréncia de pneumotérax espontaneo e fibrose pulmonar,
comprometendo em torno de 16 a 20% dos pacientes adultos, apresentando
incidéncia de aproximadamente 1% ao ano (REIS e DAMACENO, 1998). Essa
complicacdo mostra forte associacdo com uma menor sobrevida (DAVIS, 2005).
Nesse caso, 0s lobos médios e superiores sdo 0S mais comumentes acometidos
(REIS e DAMACENO, 1998). Na doenga pulmonar avangada com cor pulmonale, a
hipertensdo pulmonar pode ser evidenciada por meio de imagem sugestiva de
dilatacdo da artéria pulmonar e hipertrofia do ventriculo direito (ROZOV, 1984).

Pacientes com FC, assim como qualquer outra crianca, adquirem infeccdes
virais, as quais ndo sdo mais frequentes, porém mais provaveis de serem
sintométicas. Ao contrario de criancas sem essa patologia, os pacientes com FC
desenvolvem infec¢do bacteriana ja nos primeiros anos de vida, necessitando ser
tratados desde entdo com antibioticoterapia (WILSON et al., 1984).

A ocorréncia de colonizagdo bacteriana, que mais tarde passa a ser
estabelecida nas vias aéreas, se deve a reducdo na secrecdo de cloro e
consequente aumento na reabsor¢cdo de sodio no epitélio dessas vias, acarretando,
desse modo, a reducdo de secrecdo de agua assim como a reducdo do fluido
periciliar que leva ao aprisionamento das bactérias inaladas e menor clearance
(REIS e DAMACENO, 1998).

No sistema respiratorio saudavel, o trato respiratério superior € comumente
colonizado por diversos microorganismos, os quais fazem parte da flora normal,
enquanto o trato respiratdério baixo é mantido em um estado estéril por varios
defensores inatos do hospedeiro. Estes defensores consistem de barreiras fisicas,
fagocitando e destruindo patdgenos invasores. A falha de alguns desses defensores
inatos resulta em susceptibilidade aumentada para o desenvolvimento de infeccao
pulmonar (LYCZAK et al., 2002).
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A colonizacdo e a infeccdo pulmonar em fibrocisticos ocorrem com um
espectro distinto de bactérias patogénicas que sao geralmente adquiridas em uma
determinada faixa etaria (LYCZAK et al., 2002). E comum ser detectada a presenca
de bactérias invasoras precocemente na vida dos pacientes com FC, incluindo
Staphilococcus aureus (Sa) e Haemophilus influenzae (Hi) (BRINT e OHMAN, 1995).
Contudo, mais tarde € a Pseudomonas aeruginosa (Pa) que aparece como sendo o
patdgeno mais comum, infectando aproximadamente 80% dos pacientes com FC
(BROGDEN et al., 1999).

Ao longo do tempo, nos pulmdes dos fibrocisticos, a Pa forma biofilmes (ou
macrocolénias), que juntamente com a producdo de polissacarideos encapsulados
tem a funcdo de inibir a penetracdo dos agentes antimicrobianos, dando aos
pulmbes uma aparéncia mucoide, desse modo, acelerando o declinio da funcéo
pulmonar (BROGDEN et al.,, 1999). O objetivo da Pa na doenca humana é
usualmente oportunista. Em torno de 6 a 20% dos pacientes com FC sao
colonizados por Pa em seu trato gastrintestinal de forma assintomatica e sem uma
resposta imune significativa para o organismo (SPEERT et al., 1993). Os pacientes
podem adquirir essa cepa bacteriana em alguma fase de sua vida, como mostra a
maioria dos estudos, em que aproximadamente 70 a 80% dos pacientes fibrocisticos
sao infectados por volta dos 10 anos de idade (LYCZAK et al., 2002). No entanto,
Burns et al. (2001) observam que a infec¢ao ocorre provavelmente nos primeiros 3
anos de vida.

A infeccao crénica das vias aéreas por Pa e 0 acompanhamento da resposta
inflamatdria sdo claramente o maior problema clinico dos pacientes com FC
atualmente (LYCZAK et al., 2002).

Através de dados coletados de um estudo multicéntrico, em 1998, observou-
se que Pa, Sa e Hi podem ser culturas de secrecdo do trato respiratorio de 61%,
47% e 16% dos pacientes com FC testados, respectivamente (Cystic Fibrosis
Foundation, 1999).

O microorganismo Sa & normalmente encontrado no nariz de individuos
saudaveis, ndo na garganta ou nas secrecdes respiratérias, e ainda € considerado o
primeiro organismo patogénico quando isolado do trato respiratorio de individuos
com FC, normalmente por cultura da garganta (ANDERSEN, 1938). A presenca de
Sa no trato respiratorio baixo é caracteristica de uma situacao patologica (LYCZAK
et al., 2002).
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J4 os pacientes colonizados por Bulkoderia cepacea (Bc) sdo os que
apresentam pior prognostico (STRAUSBAUGH e DAVIS, 2007), uma vez que esta
cepa leva a um declinio rapido na funcdo pulmonar, e a mortalidade é maior do que
0s pacientes infectados apenas por Pa (REIS e DAMACENO, 1998).

2.5.2 Manifestacdes Gastrintestinais

As manifestagcbes gastrintestinais sdo, por sua vez, secundarias a
insuficiéncia pancreética (IP). Isso ocorre porque a secrecdo de muco obstrui os
canaliculos pancreaticos, impedindo a liberacdo das enzimas pancreéticas para o
duodeno. Além disso, a baixa concentracdo de bicarbonato no suco pancreatico, o
qual evitaria influxos de acidos gastricos no duodeno, acarreta reducéo do pH, este
entdo torna-se acido contribuindo ainda mais para a ma absorcao (CASTRO et al.,
2001; ROSA et al., 2008). Sendo assim, a digestdo e consequente a absorcédo de
gorduras (em maior quantidade), proteinas e carboidratos sdo comprometidas
(ROSA et al., 2008).

A insuficiéncia pancreatica acomete cerca de 85% a 90% dos pacientes com
FC, (RATJEN e DORING, 2003; WALKOWIAK et al., 2003), resultando em prejuizo
na digestéo e diminuicdo na absorc¢éo de nutrientes (WOOLDRIDGE et al., 2009). E
visto ainda que as mutacfes CFTR especificas estdo associadas a suficiéncia
pancreéatica em um padrdo dominante (CARDOSO et al., 2007). Como mostrado no
estudo de Munk et al. (2009), o defeito genético mais frequente na populacéo
Europeia com FC, a mutagcdo AF508, esta invariavelmente associada com IP. No
entanto, estudos revelam que ndo ha diferenca em relacédo a IP entre os pacientes
homozigotos e heterozigotos para esta mutacdo. Por outro lado, percebe-se pior
prognéstico entre as mulheres quando comparada a variavel género (RAMSEY et
al., 1992). Estudo mostra ainda que os pacientes que tém insuficiéncia pancreatica
apresentam pior prognéstico do que aqueles com suficiéncia pancreatica
(STRAUSBAUGH e DAVIS, 2007).

A maioria dos pacientes que apresentam IP é identificada através da
manifestacdo dos sintomas clinicos durante o primeiro ano de vida, sendo

imediatamente realizada a reposicdo enzimatica (MUNK et al., 2009).
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Aproximadamente 91% dos pacientes com FC sdo tratados com reposi¢ao
enzimatica. Dentre os individuos que tém o pancreas exdcrino normal, ou seja, que
nao apresentam insuficiéncia pancreatica, em torno de 20% esta sob risco de vir a
desenvolver pancreatite aguda ou crénica ao longo dos anos (STRAUSBAUGH e
DAVIS, 2007). A pancreatite crbnica € a forma mais comum de pancreatite exocrina
afetando aproximadamente 4,7:100000 da populacdo adulta. A principal causa esta
associada com a ingestdo excessiva de bebidas alcodlicas; cerca de 15% apenas
sao idiopaticas e outras causas sao consideradas raras. Os principais sintomas
relatados nesse caso sdo esteatorreia, severa perda de peso e diabetes mellitus
(TAYLOR e ASWANI, 2008).

A sintomatologia mais evidente no caso de insuficiéncia pancreética € a
diarreia cronica, com aumento do volume do bolo fecal, presenca de gordura nas
fezes (esteatorreia), que por esse motivo, apresentam-se brilhantes, de coloragao
palida (semelhante a amarelo palha) e com odor caracteristico. Devido a essa perda
de gordura através da ma absorcdo pelo duodeno, ocorre também a perda de
vitaminas lipossollveis, as quais sdo essenciais para a manutencao do crescimento
e desenvolvimento (FIATES et al.,, 2001). Além disso, a desnutricdo protéico-
caldrica é vista rapidamente através da ma digestdo alimentar e do aumento das
necessidades caldricas devido as infec¢Bes respiratorias de repeticdo as quais
elevam o gasto energético total (REIS et al., 1998).

O ileo meconial é considerado a primeira manifestacdo da insuficiéncia
pancreatica na FC. Esta presente em aproximadamente 15 a 20% dos recém-
nascidos. Associa-se a presenca de ileo meconial com maior indice de mortalidade;
no entanto, o precoce reconhecimento e estratégias de tratamento tém reduzido a
mesma para menos de 10% e prolongado a sobrevida desses individuos
(STRAUSBAUGH e DAVIS, 2007). O prolapso retal também € uma manifestacéo
frequente em pacientes com FC, ocorrendo em 20 a 25% dos casos. Esta
relacionado com diarreia cronica, tosse intensa e desnutricdo. Em torno de 8 a 10%
dos pacientes pode vir a progredir para uma forma edematosa, conhecida como
hipoproteinémica (REIS et al., 1998).

Aproximadamente 75% dos pacientes com FC tém aumento da tolerancia a
glicose e 15% desenvolvem diabetes (DMFC), (MORAN et al., 1999) classificado
pela Academia Americana de Diabetes como “outros tipos de diabetes: causado por

lesdo do pancreas exoécrino” (ALVES et al., 2007). A fisiopatologia do DMFC é
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diferente do diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2, sendo causada pela combinacdo da
deficiéncia de insulina (MORAN et al.,, 1991), resisténcia hepatica e periférica a
insulina (HARDIN et al., 1997), defeito no metabolismo de substrato, incluindo
producdo de glicose hepatica e catabolismo de proteinas (HARDIN e MORAN,
1999).

O primeiro determinante para o desenvolvimento de diabetes na FC é a
deficiéncia de insulina, uma consequéncia da progressiva perda das ilhotas
pancreaticas. Entretanto, o metabolismo da glicose é fortemente influenciado por
fatores unicos da FC, incluindo m& nutri¢cao, infeccdo aguda e crbnica, elevado gasto
energético, deficiéncia de glucagon, ma absorcdo, tempo anormal de transito
gastrintestinal e disfuncédo hepatica (ZIRBES e MILLA, 2009).

O comprometimento enddécrino também tem se mostrado frequente, com certa
progressdo nos pacientes evoluindo com algum grau de intolerdncia a glicose
(BRENNAN et al., 2004). O processo associado a0 comprometimento da secrecao
de insulina no pancreas endocrino de pacientes fibrocisticos se deve a destruicdo da
arquitetura das ilhotas pancreaticas por fibrose, infiltracdo gordurosa ou deposicéo
amildide (AUSTIN et al., 1994).

E claramente reconhecido que o risco para desenvolvimento do diabetes na
FC aumenta com a idade, com a progressdo da doenca e encontra-se mais
facilmente presente em pacientes com IP (ZIRBES e MILLA, 2009). O primeiro
defeito notado em pacientes mucoviscidéticos com diabetes é, de fato, a diminuida
secrecédo de insulina (ALVES et al., 2007).

Individuos com FC que desenvolvem diabetes sofrem acelerado declinio no
estado clinico da doenca e na funcédo pulmonar, assim como o indice de mortalidade
€ maior do que aqueles que nao apresentam diabetes (BRENNAN et al., 2004).
Estudos reportam idade mediana revida para pacientes com diabetes na FC de 35,6
anos, a qual foi significativamente menor do que a mediana de sobrevida de 47 anos
para a populagéo de pacientes ndo diabéticos (ZIRBES e MILLA, 2009).

A diminuicdo da secrec¢do de insulina é associada a IP exécrina. Portadores
de FC e IP exdcrina tém 41% de reducédo no pico de insulina plasmatica em resposta
a ingestao de glicose (ALVES et al., 2007). A resisténcia insulinica esta relacionada
a diversos mecanismos, os quais incluem as infec¢des respiratorias tanto crénicas

quanto de repeticdo, corticoterapia, fibrose hepatica, elevacdo dos hormdnios
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contra-reguladores, aumento das citocinas pro-inflamatorias e glicotoxicidade
(ZIRBES e MILLA, 2009).

A perda do tecido pancreatico enddcrino também pode contribuir para o
desenvolvimento de DMFC. O diagnéstico e o tratamento sdo de fundamental
importancia, ndo somente para prevenir as complicagdes macro e microvasculares
presentes em todas as formas de diabetes mellitus, mas também para prevenir e
tratar a deterioragdo na doenca pulmonar (BRENNAN et al., 2004).

A doenca hepatica, depois dos problemas -cardiorrespiratorios e das
complicaces de transplantes, € a causa mais comum de morte vista nos centros de
FC americanos, acometendo cerca de 2 a 3% de todos os Obitos de pacientes com
FC (DIWAKAR et al., 2001).

A doenca hepéatica inicia em idade precoce, no entanto, € considerada
assintomatica na infancia (COLOMBO, 2007). Muitos individuos comecam exibir a
doenca hepatica descompensada na adolescéncia, quando a intolerancia a glicose e
o diabetes mellitus sdo mais provaveis de se desenvolver; além disso, doenca
hepatica avancada pode induzir a resisténcia a insulina e entdo representar um
maior fator de risco para o desenvolvimento de DMFC (MINICUCCI et al., 2007).

Em torno de 12 a 15% dos pacientes fibrocisticos tem o metabolismo dos sais
biliares alterados, favorecendo, desse modo, a formacdo de calculos biliares.
Aproximadamente 40% dos pacientes desenvolvem doenca hepatica, entretanto
somente 1 a 2% progridem para o estagio final (O’'DONNELL et al., 2009).

As complicagbes como cirrose e hipertensdo porta, ocorrem com maior
frequéncia entre os adolescentes e adultos jovens (FAGUNDES et al., 2005;
COLOMBO, 2007). Uma vez estabelecidas, os pacientes com FC apresentam risco
para desenvolvimento de complicacbes extra-hepaticas severas, incluindo ma
nutricdo, osteodistrofia hepatica e deterioracdo do estado pulmonar (COLOMBO,
2007).

Embora todos os individuos com FC tenham CFTR alterada em sua arvore
biliar, ainda ndo se demonstrou nenhuma mutacéo do gene que seja especifica para
a doenca hepética (FAGUNDES et al., 2005). A patogénese da ma nutricdo em
mucoviscidoticos com doenca hepatica € multifatorial e envolve aumento do gasto
energético, ma absorcdo e ingestdo e metabolismo de nutrientes anormais
(PENCHARZ e DURIE, 2000).



33

2.5.3 Outras Manifestacdes

O baqueteamento digital ou hipocratismo digital — apresentado por quase
todos os fibrocisticos - é caracterizado pelo aumento das falanges distais dos dedos
e unhas das maos. Desse modo, tendo conformacéo alargada nas extremidades, se
assemelha a uma “baqueta de tambor” (REIS et al., 1998). Estudos mostram
significativa associacdo do hipocratismo digital com doenca pulmonar (BAUGHMAN
et al., 1998). Além disso, mostra-se associado com outras doencas como cirrose
hepética, cardiopatias congénitas, neoplasias pulmonares, doenca inflamatoria
intestinal, entre outras (SRIDHAR et al., 1998). Com menor frequéncia ocorre a
osteoartropatia hipertréfica ou paquidermoperiostose, que € caracterizada por
baqueteamento digital (em nivel de grandes articulacdes) e neoformacdo éssea no
peridsteo, especialmente em diéfises distais de ossos longos, e faceis de aspecto
aspero (BATISTA et al., 2003).

O comprometimento do sistema reprodutor é outra manifestacdo marcante em
pacientes com FC, atingindo entre 95 e 98% dos homens (REIS et al., 1998;
RATJEN e DORING, 2003) e 60% das mulheres (REIS et al., 1998).

A infertilidade em homens se deve a auséncia ou diminui¢édo significativa dos
vasos deferentes e o incompleto desenvolvimento do epididimo; dessa forma, ndo
tendo a producdo de espermatozoides, tornando-os azoospérmicos. Além disso,
sdo vistas varias anormalidades na vesicula seminal, como hipoplasia (diminuicédo
da atividade formadora dos tecidos organicos), aplasia e dilatacdo cistica. A
espermatogénese e a poténcia sexual ndo sofrem qualquer influéncia pela
infertilidade, sendo a funcao sexual, portanto, normal (LYON e BILTON, 2002).

A funcéo reprodutiva nas mulheres é considerada normal. Entretanto, a
reducdo da quantidade de agua no muco cervical pode prejudicar a fertilidade, de
modo que 0 muco espesso impede a passagem do espermatozoide (LYON e
BILTON, 2002; RATJEN e DORING, 2003). Aliado a isso, as mulheres desnutridas
ou com doenca pulmonar significativa podem apresentar um aumento na
irregularidade do ciclo menstrual, causando disturbios na ovulacdo e amenorreia.
N&o obstante, com o0 aumento na sobrevida e no manejo da doencga, ha mais de 100
gestantes fibrocistica por ano na populagdo dos Estados Unidos da América (EUA)
(LYON e BILTON, 2002).


http://pt.wikipedia.org/wiki/Tecido
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2.6 NUTRICAO E FUNCAO PULMONAR

Estudos demonstram que o VEF; reflete com precisdo a progressao da
doenca pulmonar e € o mais importante fator preditor de sobrevida nesses pacientes
(MORROW et al., 2008.; KONSTAN, et al.,, 2003.; PETERSON et al. 2003). A
funcdo pulmonar em criancas com FC tem previamente sido mostrada como sendo
associada com ma nutricdo. No estudo de Peterson et al. (2003) foi visto importante
associacdo entre mudancas de VEF; e razdo do ganho de peso ocorrendo em
criangas com FC entre as idades de seis a oito anos. N&o somente o peso atual
mostrou-se fortemente associado, mas, mais importante, o ganho de peso durante
este periodo de dois anos.

A doenca pulmonar provavelmente afeta o peso e a estatura dos pacientes
devido ao quadro de anorexia que se instala e ao aumento do gasto energético.
Konstan et al. (2003) demonstraram que em criangcas com FC, os menores indices
de crescimento e nutricdo aos trés anos de idade estdo fortemente associados com
menor funcdo pulmonar aos seis anos, quando ja é possivel fazer a avaliacdo do
VEF;. Viu-se ainda que o ganho de peso dos trés para os seis anos foi associado
com melhor funcéo pulmonar aos seis anos de idade.

Portanto, a nutricdo tem relacédo direta com a funcédo pulmonar, uma vez que
a progressao da doenca pulmonar causa elevado gasto energético pelo aumento do
trabalho respiratério, decorréncia da obstrucdo progressiva do fluxo aéreo. Além
disso, a ocorréncia do processo inflamatério e as infecgbes recorrentes do mesmo
provocam a liberacdo de citocinas pro-inflamatérias, as quais contribuem com a
elevacdo da demanda energética basal. Por fim, observa-se que o aumento da
necessidade energética juntamente com a diminuicdo da ingestdo alimentar
favorece a perda de peso e a desnutricdo (ELBORN et al., 1996).

E observado também que essa perda de peso acentuada pode levar a
diminuicdo da massa magra, tendo consequéncias sobre os musculos respiratérios e
sobre a elasticidade pulmonar, levando a uma diminui¢cdo da forca de contracdo do
diafragma e da forca e resisténcia dos musculos respiratorios (SINAASAPPEL et al.,
2002). O déficit de massa corporal em pacientes com FC geralmente acontece nos
compartimentos de gordura corporal e massa magra, incluindo déficit de massa

muscular. Esse fato esta relacionado a um aumento significativo no catabolismo de
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proteinas musculares que ocorre na FC. Além disso, a sintese de proteinas pode
diminuir durante uma exacerbacdo aguda de infeccdo pulmonar afetando também o
equilibrio entre proteina e energia, bem como a deposicdo de proteinas (ELBORN et
al., 1996; SINAASAPPEL et al., 2002).

2.7 MANEJO NUTRICIONAL

A intervencdo nutricional na fibrose cistica é de grande importancia.
Primeiramente, est4d associada com o melhor crescimento e melhora ou
estabilizacdo da funcao pulmonar. Os problemas nutricionais envolvidos na FC sao
multifatoriais. A gravidade da doenca pulmonar, anorexia, insuficiéncia pancreatica
e complicacdes intestinais e biliares contribuem para uma maior necessidade de
energia, uma ingestdo inadequada e para a perda excessiva de nutrientes (ADDE et
al, 2004).

Dentre os principais fatores responsaveis pelo maior gasto de energia (GE)
estd a ma absorcdo secundaria a insuficiéncia pancreéatica, com consequente
esteatorreia, processo inflamatoério crénico, glicosuria no paciente ja diabético,
enorme perda protéica nas secrecdes pulmonares, esteatorreia ndo controlada pela
reposicao de enzimas, uso de medicacfes como salbutamol, que leva a um aumento
do GE em até 10%, principalmente por ser utilizado em situacbes em que a
exacerbacdo do processo inflamatério estd presente, anorexia prépria do paciente
que esta doente, com consequente menor ingestdo de energia e proteinas
(CARDOSO et al., 2007).

Na prética, a estimativa das necessidades de energia leva em consideracdo a
atividade fisica, a termogénese induzida pela dieta e o gasto de energia de repouso.
No paciente com FC, essas necessidades estdo aumentadas em torno de 120 a
150% do recomendado para a mesma idade e sexo de pacientes normais. Os
consensos americanos e europeus estabelecem critérios mais rigorosos para a
classificacao do estado nutricional (Tabela 3) (BOROWITZ et al, 2002).



Tabela 3 - Classificacdo do estado nutricional em Fibrose Cistica

Estado Percentil IMC )
o Percentil E/I
Nutricional (2 - 20 anos)
Normal > p25 = percentil do potencial genético
Risco Nutricional pl10 - p25 abaixo do potencial genético e > p5
Desnutricao <plo0 <p5

E/l = estatura / idade

Fonte: Borowitz et al, 2002.
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3. JUSTIFICATIVA
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3. JUSTIFICATIVA

A manutencdo do peso corporal adequado € fundamental para retardar o
declinio da funcdo pulmonar (PETERSON et al.,, 2003). Varios estudos tém
demonstrado a relacdo direta entre estado nutricional e VEF; (PETERSON et al.,
2003; GOZDZIK et al., 2008; MILLA, 2004). Sabendo-se da importancia dos
indicadores antropométricos como preditores da funcéo pulmonar em pacientes com
Fibrose Cistica, julgou-se oportuno e necessario estudo para a populacéo atendida
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, associando outros fatores como colonizagéo
bacteriana, presenca de insuficiéncia pancreatica, diabetes mellitus e valores de
albumina. Lembrando que este hospital € um dos centros de referéncia em

atendimento a pacientes com fibrose cistica em nosso pais.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os indicadores antropométricos como preditores da funcdo pulmonar

em pacientes com Fibrose Cistica.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Comparar a evolucdo dos indicadores antropométricos com a evolucao da
funcdo pulmonar no periodo de quatro anos.

e Verificar a associacao do VEF; de acordo com colonizacao bacteriana.

e Verificar a variagdo entre os indicadores antropométricos, albumina e fungéo
pulmonar ao longo do tempo em relagdo ao sexo.

e Comparar a variacdo do VEF; no periodo de quatro anos com o estado

nutricional.
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RESUMO

Objetivo: avaliar indicadores antropométricos como preditores da funcédo pulmonar

em pacientes com Fibrose Cistica.

Métodos: Estudo longitudinal quantitativo, com metodologia descritiva exploratéria
retrospectiva. Foram coletados dados de prontuario dos 6 aos 9 anos referentes ao
estado nutricional (peso, estatura), albumina sérica, funcdo pulmonar, colonizagéo
bacteriana, presenca de diabetes (DM), insuficiéncia pancreatica (IP) e Volume

Expiratorio For¢gado no primeiro segundo (VEF;).

Resultados: A analise da variacdo das medidas repetidas de VEF, pIMC, pPeso,
pEstatura e ganho de peso ndo demonstrou variacao significativa ao longo do tempo
e ndo houve diferenca entre os sexos. A albumina manteve a média acima de
4mg/dL; contudo, ndo obteve significancia em relacdo ao sexo. Nao houve diferenca
significante da variacdo do VEF; ao longo do tempo de acordo com o estado
nutricional, apesar dos pacientes em risco nutricional ou desnutridos (pIMC <25)
apresentarem valores de VEF; menores. A analise da colonizagdo pulmonar
relacionada com o VEF; ao longo do tempo, através de Equacbes de Estimacao
Generalizadas, demonstrou significAncia apenas para a colonizacdo por

Pseudomonas aeruginosa mucaide.

Concluséao: Os resultados do presente estudo ndo demonstraram associacao entre
os indicadores antropométricos avaliados e a funcédo pulmonar, possivelmente, em
virtude do tamanho amostral e das caracteristicas dessa amostra (pacientes em bom

estado nutricional e sem doenca respiratéria significativa).

Palavras chave: fibrose cistica, avaliagdo nutricional, fungéo pulmonar.
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ABSTRACT

Objective: Evaluated anthropometric indicators as predictors of lung function in

Cystic Fibrosis patients.

Methods: Quantitative longitudinal study with retrospective descriptive exploratory
methodology. The subjects of this study were patients between six and nine years
old. Data of nutritional status (weight, height), serum albumin, pulmonary function,
bacterial colonization, presence of diabetes (DM), pancreatic insufficiency (PI) and
Forced Expiratory Volume in one second (FEV;) were collected from medical

records.

Results: Analysis of variation of repeated measures of FEV;, BMI percentile, weight-
for-age percentile (WFA), height-for-age percentile (HFA) and weight gain showed no
significant variation over time and there was no difference between gender. Albumin
remained the average above 4mg/dL; however, it was not significant when compared
with gender. There was no significant variation in FEV; over time according to
nutritional status, although patients at nutritional risk or malnourished (BMIp <25)
presented lower values of FEV;. Analysis of lung colonization related FEV; over time,
using Generalized Estimation Equation showed significance only for the colonization

by mucoid Pseudomonas aeruginosa.

Conclusion: Results of this present study showed no association between the
anthropometric and lung function assessed, possibly because of sample size and
characteristics of the sample (patients in good nutritional condition and without

significant respiratory disease).

keywords: cystic fibrosis, nutritional assessment, pulmonary function.
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INTRODUCAO

A Fibrose Cistica (FC) € uma doenca genética que cursa com insuficiéncia
pancreética (IP), doenca pulmonar obstrutiva cronica e desnutricdo’. E caracterizada
por acometer células de diversos 6rgaos, afetando principalmente o sistema
respiratério e digestivo®. A taxa de mortalidade é dependente da funcéo pulmonar®.

O estado nutricional do paciente tem importante relacdo com a evolucdo da
doenca pulmonar, influenciando na qualidade de vida e sobrevida®. A manutencéo
do estado nutricional adequado mostra-se essencial para a integridade do sistema
respiratério na FC*®°. Stallings et al (2008)’, em Revisdo Sistematica, evidenciam
associacao direta entre a funcdo pulmonar e o estado nutricional, demonstrando que
o indice de massa corpoérea (IMC) acima do percentil 50 esta correlacionado com um
volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF;) acima de 80%.

Em vista da importancia que o estado nutricional tem quando relacionado a
funcdo pulmonar, o presente estudo visa avaliar indicadores antropométricos como
preditores da funcdo pulmonar em pacientes com FC em acompanhamento no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado estudo longitudinal quantitativo, com metodologia descritiva
exploratdria retrospectiva. A amostra estudada foi composta por todos os pacientes
com diagndéstico de Fibrose Cistica, com idade igual ou superior a nove anos, em
acompanhamento na Equipe de Pneumologia do HCPA. Excluiu-se do estudo todos
0s pacientes que apresentaram indisponibilidade de dados no periodo avaliado. Os
dados dos pacientes com diagndstico de FC foram coletados de seus prontuarios,
mediante aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do HCPA (protocolo n® 09-
429). Os dados coletados fazem parte da rotina de revisdo anual (check-up) desses
pacientes. Como instrumento para a coleta de dados foi utilizada uma ficha (Anexo
A) em que constava a data de nascimento, género e idade, dados referentes ao

estado nutricional como peso, estatura e albumina sérica. A partir dos indicadores
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antropométricos calculou-se o IMC (dividindo-se o peso (kg) pela estatura (m) ao
quadrado), percentil IMC, (pIMC), percentil P/I, percentil E/l, escore-Z P/l, escore-Z
E/l. Foram coletados também o tipo de colonizacdo bacteriana (Staphilococcus
aureus (Sa), Staphilococcus aureus meticilina resistente (MRSA), Pseudomonas
aeruginosa (Pa), Pseudomonas aeruginosa mucoide (Pam) e Bulckoderia cepacia
(Bc)), a presenca de diabetes mellitus (DM) e o uso de enzimas pancreaticas (a fim
de determinar pacientes com insuficiéncia pancreéatica). Em relacdo a funcéo
pulmonar foi utilizado dado da capacidade ventilatéria realizada através de
espirometria, representada pelo VEF;. Os dados foram analisados em programa
SPSS 16.0. Foi aplicado o teste ANOVA de medidas repetidas para as variaveis
VEF1, p IMC, p Peso, p Estatura, ganho de peso e albumina, e teste de Friedman
para os valores de Escore-Z Peso e Escore-Z Estatura, a fim de verificar a
associacdo ao longo do tempo. Utilizou-se a metodologia de Equacdes de
Estimacdo Generalizadas para verificar a associacdo entre a variavel colonizagao
bacteriana e a ocorréncia do desfecho em estudo (VEF;). O nivel de significancia
estabelecida foi de 5% (p<0,05).

RESULTADOS

A amostra estudada constituiu-se de 53 pacientes, sendo 52,8% do sexo
masculino. A insuficiéncia pancreéatica compromete 92,5% dos pacientes analisados,
enquanto a presenca de DM néo foi encontrada em nenhum deles. A média dos
indicadores antropométricos, funcdo pulmonar ao longo dos anos e a analise de
variacdo das medidas repetidas estdo descritos na Tabela 1. As variaveis
antropomeétricas e o ganho de peso ndo demonstraram variacdo significativa ao
longo do tempo e ndo houve diferenca entre os sexos. A albumina sérica
apresentou variagéo ao longo do tempo (p = 0,025); no entanto, nédo foi significativa

guando comparada com o sexo (p = 0,502).
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Tabela 1 - Caracterizacdo da amostra e andlise das medidas repetidas dos
indicadores antropomeétricas e fungcao pulmonar

Idade pPeso  zPeso  pEst ZEst pIMC VERL

(anos) (%)
6 57,05 032 50,77 0,08 58,40 89,52
7 5698  -001 4837  -0,01 60,07 89,95
8 56,29 026 50,32 0,02 57,85 87,88
9 57,56 028 4440  -0,07 62,94 88,64
D 0,943  0,381*  0,067* 0,149%  0,393*  0,820*

pPeso = percentil de peso; zPeso = escore Z de peso; pEst = percentil de estatura; zEst = escore Z
de estatura, pIMC = percentil de indice de massa corporal; VEF1 = volume expiratdrio forcado no
primeiro segundo. Valores expressos em média e percentual.

* Anova de medidas repetidas

**Teste de Friedman

A analise da variacdo do VEF; ao longo do tempo de acordo com o estado
nutricional estd demonstrada no Grafico 1. Nao houve diferenca significante apesar
dos pacientes em risco nutricional ou desnutridos (pIMC <25) apresentarem valores
de VEF; menores.

100,00

— — PIMC > 25

: - —PIMC <25
80,007 —

60,00
40,007

20,007

0,007

Anos

Gréfico 1 — Variacdo do VEF; ao longo do

tempo de acordo com o estado nutricional
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A analise da colonizacdo pulmonar relacionada com o VEF; ao longo do
tempo, através de Equacdes de Estimacdo Generalizadas, demonstrou significAncia
apenas para a colonizacao por Pseudomonas aeruginosa mucodide (Tabela 2).

Tabela 2 — Média de VEF; de acordo com a presenca de Pseudomonas aeruginosa
mucoide ao longo do tempo

Idade Pa mucoide VEF 3 IC 95%
nao 90,7 (84,6 — 96,7)
6 anos .
sim 83,6 (73,4 -93,8)
nao 91,5 (85,5-97,5)
7 anos _
sim 79,4 (67,1 -91,6)
nao 89,2 (83,5-94,9)
8 anos .
sim 77,1 (66,6 — 87,6)
nao 89,4 (82,9-95,9)
9 anos _
sim 84,0 (73,5-94,6)

Pa mucdide = Pseudomonas aeruginosa mucoéide, VEF; = volume expiratério forgcado no primeiro
segundo, IC = intervalo de confianca. P (tempo) = 0,615; p (Pa mucdide) = 0,011; p (tempo x Pa
mucoide) = 0,579.

DISCUSSAO

A prevaléncia de insuficiéncia pancreatica foi de 92,5% (n = 49), sendo
semelhante & encontrada na literatura®. Gaskin et al. demonstraram que pacientes
com fungdo pancreatica normal tinham melhor fungdo pulmonar e menor declinio
dessa funcdo ao longo do tempo em relacdo a pacientes com insuficiéncia
pancreética’. AlteracBes no metabolismo da glicose s&o importantes complicacées
nos pacientes com mucoviscidose'®. The Cystic Fibrosis Foundation relata que
aproximadamente 12% dos pacientes com FC tém diagnostico de Diabetes Mellitus
e intolerancia a glicose'. A prevaléncia de DM aumenta com a idade, acometendo
mais de 25% dos pacientes com idade igual ou superior a 20 anos?. Estudos
indicam que a idade média de inicio de DM situa-se entre os 18 e 21 anos™.

Verificou-se, no presente estudo, que nenhum dos pacientes apresentou DM. Isso
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se deve, possivelmente, ao fato dessa amostra ter idade inferior a média encontrada
na maioria dos estudos. Além disso, na faixa etéria avaliada o grau de leséo
pancreatica provavelmente nado foi suficiente para o comprometimento da secrecao
de insulina, mantendo, assim, o equilibrio glicidico.

Em estudo previamente realizado, observou-se a albumina como preditora da
fungcdo pulmonar em pacientes com FC, possivelmente por ser um potente
antioxidante pulmonar**. No presente estudo, observou-se que a albumina manteve
a média acima de 4mg/dL; contudo, ndo obteve significancia em relacdo ao sexo.
Isso reforca o estado fisiol6gico estavel da amostra avaliada, j& que, em estudo
prévio, foi visto que a albumina abaixo de 4,1mg/dL esta fortemente relacionada com
o VEF,'*

A amostra estudada ndo apresentou comprometimento do estado nutricional e
da fung&o pulmonar. I1sso pode ser compreendido visto que na faixa etaria analisada,
as complicacOes pulmonares e gastrintestinais s&o menos frequentes, uma vez que
o diagndstico ja esta concretizado e os pacientes ja estdo sendo orientados quanto
as terapéuticas que auxiliam na melhora do estado nutricional e pulmonar®. Os
valores médios de pIMC, p E/I encontram-se na faixa de normalidade (percentil 50),
inclusive correspondendo aos valores que demonstram estar correlacionados com
parametros normais de VEF,'.

Os indicadores antropométricos avaliados, portanto, ndo se mostraram
preditores da funcdo pulmonar nesse grupo em estudo, diferentemente do que é
comumente observado nas pesquisas com FC, em que o estado nutricional esta

16-18 1550 é demonstrado no estudo

fortemente relacionado com a fungdo pulmonar
de Konstan et al. (2003), que avaliou criancas fibrocisticas, durante um periodo de 3
anos, e constatou que o baixo indice nutricional aos 3 anos de idade esta
significativamente associado com a piora da funcdo pulmonar aos 6 anos de idade™’.
Além disso, outro estudo evidenciou que ndo sO o estado nutricional, como peso,
estatura e IMC, interferem no VEF; ao longo do tempo, mas o ganho de peso desses
pacientes durante o periodo em avaliacdo®. A ndo associacdo entre estado
nutricional e funcdo pulmonar encontrada nesse estudo pode ter ocorrido devido ao
bom estado nutricional que esses pacientes apresentam e a auséncia de

comprometimento pulmonar, mantendo-se a média de VEF; acima de 80%.
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CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo ndo demonstraram associagdo entre 0s
indicadores antropométricos avaliados e a funcdo pulmonar, possivelmente, em
virtude do tamanho amostral e das caracteristicas dessa amostra (pacientes em bom

estado nutricional e sem doenca respiratoria significativa).
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CONCLUSAO

A amostra estudada apresentou associacdo da colonizacdo bacteriana e
funcdo pulmonar, porém apenas para a cepa de Pseudomonas aeruginosa mucoide,
a qual se mostra mais prevalente nesses individuos ao longo dos anos. As demais
colonizacbes ndo mostraram associacdo significativa em virtude de serem
microorganismos com menor capacidade de deterioracdo da funcdo pulmonar, e no
caso da Bc devido, possivelmente, ao pequeno numero de pacientes colonizados.

O fato de nenhum dos pacientes ter apresentado diabetes mellitus se deve
em grande parte a idade inferior a média encontrada na literatura para o diagnéstico
de DM na fibrose cistica, sendo mais prevalente na adolescéncia em decorréncia do
desenvolvimento hormonal e progressdo da doenca. Além disso, na faixa etaria
avaliada no estudo, o grau de lesdo pancreatica provavelmente nado foi suficiente
para o comprometimento da secrecdo de insulina, mantendo, assim, o equilibrio
glicidico.

Por fim, ndo se encontrou no presente estudo associacdo entre 0s
indicadores antropométricos e a funcdo pulmonar, devido, provavelmente, ao
tamanho da amostra (a qual se apresentou reduzida) e as caracteristicas
apresentadas pela mesma, mostrando pacientes em bom estado nutricional e sem
doenca respiratoria. Isso reforca exatamente o que a literatura mostra, que
individuos em bom estado nutricional (pIMC >50) tendem a ter melhor funcéo

pulmonar quando comparado a pacientes com estado nutricional mais prejudicado.
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CONSIDERACOES FINAIS

A metodologia retrospectiva apresenta inUmeras limitagdes. Em vista disso, o
ideal seria a realizagdo de um estudo longitudinal prospectivo associando o0s
indicadores antropométricos e bioquimicos com a funcéo pulmonar. Com isso, seria
possivel verificar com mais amplitude os indicadores nutricionais, englobando outros
pardmetros antropomeétricos como percentual de gordura, massa muscular e
densidade 6ssea, assim como indicadores bioquimicos — albumina, pré-albumina,
ferritina, carreador de retinol, além de alguns minerais como zinco, calcio e ferro.

E interessante também considerar o tempo do diagndstico desses pacientes,
a fim de associar com mais fidedignidade os indicadores avaliados com a evolugéo
ao longo do tempo, uma vez que os fibrocisticos com diagnostico precoce, que
dispde desde entdo de tratamento adequado, tendem a apresentar melhor estado
nutricional e consequentemente preservacdo da funcdo pulmonar quando
comparados aos individuos com diagnéstico tardio.

Além disso, sdo necessarios futuros estudos que observem a influencia da
colonizacdo bacteriana e dos indicadores inflamatérios com a funcao pulmonar, e

sua associacdo conjunta com o estado nutricional.
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ANEXO A - Ficha de Dados

Dados Pessoais

Nome do paciente:

Data: /

1

Data de nascimento: / /

Sexo: () masculino () feminino

AOS 6 ANOS DE IDADE

Dados da doenca

Suplementagdo enzimética: ( ) sim ( )néo

Colonizagédo bacteriana:

Idade:

Diabetes Melito: ( ) sim ( ) nédo
Dados nutricionais

Albumina Sérica:

Avaliacdo Antropométrica

Peso: kg Estatura:

IMC:
p IMC:
z-score P/l :

z-score E/I :

Avaliagcdo Pulmonar

VEF;::

AQOS 7 ANOS DE IDADE

Dados da doenca

Suplementacéo enzimatica: () sim ( )néo

Colonizagéo bacteriana:

Glicemia de jejum:

cm

Diabetes Melito: ( ) sim ( )néo
Dados nutricionais

Albumina Sérica:

Avaliacdo Antropométrica

Peso: kg Estatura:

IMC:
p IMC:

Glicemia de jejum:

cm
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z-score P/l :

z-score E/I :

Avaliacdo Pulmonar

VEF;: :

AOS 8 ANOS DE IDADE

Dados da doenca

Suplementacéo enzimatica: () sim ( )néo

Colonizacgéo bacteriana:

Diabetes Melito: () sim ( )néo
Dados nutricionais

Albumina Sérica:

Avaliacdo Antropométrica

Peso: kg Estatura:

IMC:
p IMC:
z-score P/l :

z-score E/l :

Avaliacdo Pulmonar

VEF::

AOS 9 ANOS DE IDADE

Dados da doenca

Suplementagdo enzimética: () sim ( )néo

Colonizagéo bacteriana:

Glicemia de jejum:

cm

Diabetes Melito: ( ) sim ( ) néo
Dados nutricionais

Albumina Sérica:

Avaliacdo Antropométrica

Peso: kg Estatura:

IMC:
p IMC:

z-score P/l :

z-score E/I :

Avaliacdo Pulmonar

VEFi:

Glicemia de jejum:

cm
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