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RESUMO

Introducdo: A Fibrose Cistica (FC) é uma doenca genética em que
ocorre defeito no transporte do ion cloro causando a desidratagdo de
secrecBes e a consequente producdo de muco hiperviscoso com
obstrucdo das vias aéreas, insuficiéncia pancredtica e ma absorcao
intestinal, o que acarreta no quadro de desnutricdo. A desnutricdo €
considerada mau progndstico para pacientes com FC e estad associada a
piora da funcdo pulmonar. Objetivo: Verificar se hd associagdo entre
parametros do estado nutricional e funcdo pulmonar em criangas e
adolescentes com FC. Metodos: Estudo transversal composto por
criancas e adolescentes com e sem FC, com idade entre 6 e 15 anos,
estaveis clinicamente, recrutadas em um centro de referéncia para o
tratamento de FC do estado de Santa Catarina. Os parametros do estado
nutricional avaliados foram a triagem nutricional, parametros
antropométricos e de bioimpedancia elétrica. A partir dos dados
antropométricos, foram calculados os percentis de indice de massa
corporal para idade (P-IMC) e estatura-para-idade (E/I), escores-z de
circunferéncia do brago (z-CB), dobra cutanea tricipital (z-DCT) e
subescapular (z-DCSe) e area muscular do braco (z-AMB), percentual
de gordura pelo somatdrio das dobras cutaneas (%GC). Por meio dos
vetores de resisténcia e reactdncia originados pela bioimpedancia
elétrica (BIA), foram calculados o angulo de fase padronizado (z-AF),
escore-z da relacdo de resisténcia e de reactancia pela altura (z-R/H e z-
Xc/H), indice de resisténcia (cm?/Q) e analise vetorial por BIA (BIVA).
A funcdo pulmonar foi avaliada pelo volume expiratério forcado no
primeiro segundo (VEF;%) e considerado como comprometimento
valores < 80%. Foram realizados os testes-t, Mann-Whitney e a
regressdo de Poisson ajustada, com valores expressos em razdo de
prevaléncia (RP), adotando significancia p < 0,05. Resultados: Foram
avaliadas 46 criancas e adolescentes com FC, com mediana de 8,5 anos
(IQR 7,55; 10,78), 47,83% feminino, 51,3% com VEF;<80%. A
mediana de idade das criancas e adolescentes saudaveis foi de 8,8 anos
(7,12; 11,42). Criancas e adolescentes com FC apresentaram valores de
P-IMC, E/l, z-CB, z-AMB, z-DCT e z-DCSe menores em relagdo ao
grupo controle (p<0,05) e valores maiores de resisténcia e reactancia
(p=0,001). Entretanto, ndo houve diferenca de %GC e z-AF entre 0s
grupos. O indice de resisténcia (cm?/€2) foi menor nas criangas e
adolescentes com FC (p=0,036). Em relacdo a BIVA, dentre as 13
criancas e adolescentes com FC classificadas como caquéticas ou
magras, 61,5% apresentaram comprometimento da fun¢éo pulmonar. Os



parametros antropométricos (P-IMC, z-DCT, z-DCSe e z-AMB) e de
BIA (z-R/H, z-Xc/H e indice de resisténcia) estiveram associados ao
comprometimento  pulmonar. Valores menores dos parametros
antropométricos e valores maiores de resisténcia e reactancia estiveram
associados ao aumento na prevaléncia de comprometimento pulmonar.
A reducdo do indice de resisténcia (cm?Q) esteve associada a maior
prevaléncia de comprometimento pulmonar (RP 0,91; p<0,001). A
triagem nutricional especifica para criancas e adolescentes com FC e
BIVA também estiveram associadas ao comprometimento de funcgdo
pulmonar. A prevaléncia ajustada de criancas e adolescentes com
comprometimento da funcdo pulmonar foi 50% maior em criangas e
adolescentes classificadas como magras pela BIVA, embora néo
significativo (p=0,120). Criancas e adolescentes em alto risco
nutricional apresentaram RP 4,61 (1,23; 16,96) de comprometimento de
fungdo pulmonar. Conclusdo: Foram evidenciadas tanto deplecdo de
tecido adiposo subcutaneo quanto muscular nas criangas e adolescentes
com FC. A melhora de pardmetros antropométricos e de triagem
nutricional pode implicar na reducdo da prevaléncia de
comprometimento pulmonar. O aumento nos vetores de resisténcia e
reactdncia  estiveram  associados a maior prevaléncia de
comprometimento pulmonar. Entretanto ndo foi encontrada associacao
com o0 AF. Dessa forma, a utilizagdo dos parametros da BIA, como a
resisténcia, como instrumento de avaliagdo e acompanhamento
nutricional tornam-se promissores, tendo em vista que até 0 momento
s80 escassas as equacdes preditivas para calculo do %GC com base em
parametros antropométricos ou de BIA que sejam especificas para a FC.
S80 necessarios estudos com maior amostra a fim de verificar a
aplicabilidade da BIVA como instrumento de avaliagdo nutricional bem
como a sua incorporagao no protocolo de avaliagdo de FC.

Palavras-chave: 1. Fibrose cistica. 2. Pediatria. 3. Antropometria. 4.
Estado Nutricional. 5. Impedancia elétrica. 6. Volume expiratorio
forcado.



ABSTRACT

Background: Cystic Fibrosis (CF) is a genetic disease and it is caused
by defect in the chloride channel and causes a dehydration of the
secretions with hyperviscous mucus leading to chronic airway
obstruction and pancreatic insufficiency, intestinal malabsorption and
malnutrition. Malnutrition is associated with worst pulmonary function
and mortality in children with CF. Aims: To examine the association
between nutritional status parameters and lung function in children and
adolescents with CF. Methods: A cross-sectional study with children
and adolescents with and without CF, between 6 and 15 years old,
clinically stable, recruited from a reference center for the treatment of
FC in Santa Catarina, Brazil. Nutritional screening, anthropometric and
bioelectrical impedance (BIA) were assessed. The percentiles of body
mass index for age (P-BMI) and height-for-age (H/A) and the z-scores
for mid-upper arm circumference (MUAC-z), triceps (TSF-z) and
subscapular skinfolds thickness (SSF-z) and mid-upper arm muscle area
(MUAMA-z) were calculated. The fat percentage by the sum of
skinfolds (%BF), standardized phase angle (z-PA), the ratio of the
resistance and reactance by the height (z-R/H and z-X/H), resistance
index and vector analysis by BIA (BIVA) were analyzed. Lung function
was assessed by forced expiratory volume in one second (FEV1%) and
values <80% were considered as impairment of the lung function. T-test,
Mann-Whitney, and adjusted Poisson regression were performed, with
values expressed in prevalence ratio (PR), considering p<0.05 as
significant. Results: Forty-six children and adolescents with CF were
evaluated, with 8.5 median age (7.55; 10.78), 47.83% female and 51.3%
with FEV,<80%. The median age of the control group was 8.8 years
(7.12, 11.42). Children and adolescents with CF had P-BMI, H/A,
MUAC-z, MUAMA-z, TSF-z and SSF-z lower than the control group (p
<0.05) and higher values of resistance and reactance (p=0.001).
However, there was no difference in %BF and z-PA between groups.
The resistance index (cm?/Q) was lower in children and adolescents with
CF (p =0.036). Regarding BIVA, among 13 children and adolescents
with CF classified as cachectic or thin, 61.5% had impaired lung
function. The anthropometric (P-BMI, z-TSF, z-MUAMA, z-SSF) and
BIA (z-R/H, z-Xc/H and resistance index) were associated with
pulmonary impairment. Lower anthropometric parameters and higher
values of resistance and reactance were associated with increased
prevalence of pulmonary involvement. Lower values of the resistance
index (cm2/Q)) was associated with higher prevalence of pulmonary



impairment (PR 0.91, p <0.001). The specific nutritional screening tool
for children and adolescents with CF and BIVA were also associated
with impairment of pulmonary function. The adjusted prevalence of
children and adolescents with impaired lung function was 50% higher in
children and adolescents classified as lean by BIVA, although not
significant (p = 0.120). Children and adolescents at high nutritional risk
had PR 4.61 (1.23, 16.96) of impairment of the lung function.
Conclusion: It was observed muscle and subcutaneous adipose tissue
depletion in children and adolescents with CF. The improvement of
anthropometric parameters and nutritional screening could result in a
reduction in the prevalence of lung impairment in children and
adolescents with CF. The increase in vectors of resistance and reactance
were associated with higher prevalence of pulmonary impairment.
However, no association was observed with PA. The use of the BIA
parameters, such as resistance, as tool for nutritional assessment is
promising, considering that to up to the moment there are few predictive
equations for %BF based on anthropometric or BIA that are specific for
CF. Studies are needed with larger samples in order to verify the
applicability of BIVA as a tool for nutritional assessment and its
incorporation into the assessment protocol for CF.

Keywords: 1. Cystic Fibrosis. 2. Pediatrics 3. Anthropometry. 4.
Nutritional Status. 5. Bioelectrical impedance. 6. Forced expiratory
volume.
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1 INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC), ou mucoviscidose, ¢ uma doenca genética
decorrente de uma alteragdo do cromossomo 7 que codifica a proteina
transmembrandtica reguladora do transporte iénico de cloro — o Canal
Regulador de Condutancia Transmembrana de Fibrose Cistica (CFTR -
Do inglés: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator),
também chamada de canal de cloro (RIORDAN et al., 1989;
SHEPPARD; WELSH, 1999; DAVIS, 2006). Este defeito afeta
principalmente as células do tecido epitelial exdcrino e acarreta em
defeito no transporte do ion cloro causando a desidratacéo de secrecOes
e a consequente producéo de muco hiperviscoso com obstrucéo das vias
aéreas, insuficiéncia pancreatica e ma absorcéo intestinal (LUBAMBA
etal., 2012).

Considerada a doenca autossdmica recessiva mais comum entre
individuos caucasianos, a FC apresenta frequéncia de cerca de 1 a cada
2500 nascidos vivos (ROMMENS et al., 1989; RATJEN; DORING,
2003). Segundo o Registro Brasileiro de Fibrose Cistica, em seu
primeiro relatério anual, em 2011, foram retratados 2182 pacientes com
a doenca no Brasil. Destes, 25,3% localizados na regido sul, e 6,3 %
especificamente em Santa Catarina (GBEFC, 2011).

A doenca caracteriza-se pelo acometimento de multiplos érgéos,
principalmente pancreas e pulmdes (COHEN et al., 2005). A maior
causa de morbi-mortalidade, nesta populacéo, é a doenca pulmonar, em
decorréncia de multiplas infec¢des e inflamacéo cronica (JONES et al.,
2003; WEISS et al., 2010). Em cerca de 90% dos casos, a doenca
pulmonar resulta em insuficiéncia respiratdria (RAMSEY, 1996;
BRUZZESE et al., 2007). As infeccbes pulmonares causadas por
bactérias, como Staphylococcus aureus e bacilos Gram-negativos, como
Pseudomonas, Haemophilus influenzae e Burkholderia, sdo o0s
responsaveis pelas infec¢des cronicas durante a infancia. Ao final da
primeira década de vida, a infeccdo crénica pela Pseudomonas
aeruginosa (P. aeruginosa) é frequentemente associada a maior
morbimortalidade (ABMAN et al., 1991; RAMSEY, 1996).

Como resultado da obstrugdo dos ductos pancreaticos e prejuizo
nas suas funcbes exodcrinas, o comprometimento gastrointestinal,
sobretudo pancredtico, também se faz presente em aproximadamente
85% de todos os pacientes com FC (COLLINS, 1992; COHEN et al.,
2005). Os sinais clinicos de insuficiéncia pancreatica incluem ma
digestdio e mé& absorcdo, diarreia e esteatorreia, perda de peso e,
consequentemente, quadro de desnutricdo (MICHEL et al., 2009).
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A desnutricdo e o retardo no crescimento determinam mau
prognostico para criancas e adolescentes com FC, afetando
negativamente o curso da doenca, com declinio da fungdo pulmonar
(OPIPARI-ARRIGAN et al., 2010). Ha estreita relacdo entre indice de
massa corporal (IMC) e funcdo pulmonar, o que torna a intervencao
nutricional de suma importancia, sendo esta associada a melhora da
funcdo pulmonar e da sobrevida (SINAASPPEL et al., 2002;
ENGELEN et al., 2012).

Com objetivo de identificar criancas e adolescentes com FC que
estejam em risco nutricional e que se beneficiariam de uma avaliacdo
nutricional mais extensa, foi desenvolvida a triagem nutricional
especifica para esta populagdo. Esta ferramenta se baseia em trés
categorias: da relacdo do peso para a altura, ganho diario de peso, e
velocidade de altura anual (McDONALD, 2008).

Ainda, além de dados como peso e o IMC, a determinagdo da
composicdo corporal é um importante parametro da avaliacdo do estado
nutricional e pode identificar precocemente 0 comprometimento
nutricional (BOROWITZ; CONBOY, 1994; STAPLETON et al., 2001;
ENGELEN et al., 2012). A absorciometria de dupla emissdo de raios X
(DXA - Do inglés: Dual-Energy X-ray Absorptiometry) é considerada a
melhor técnica para avaliar a composicdo corporal, incluindo massa
0ssea, massa livre de gordura (MLG) e massa de gordura (MG) (REIX;
BELLON; BRAILLON, 2010). Entretanto, devido o alto custo da DXA,
a utilizacdo de instrumentos para analise de composi¢do corporal menos
dispendiosos, como a bioimpedéancia elétrica (BIA) e a antropometria,
tém sido utilizados na pratica clinica (ZIAl et al., 2014).

A circunferéncia do braco (CB) e dobra cuténea do triceps (DCT)
fornecem informacBes clinicas a respeito de massa magra (MM) e
gordura subcutdnea, respectivamente (BOROWITZ; BAKER,;
STALLINGS, 2002). A BIA é considerada uma técnica ndo invasiva,
rapida e portatil (BARBOSA-SILVA et al., 2005), com a qual é possivel
estimar, por meio dos vetores de resisténcia (R) e reactancia (Xc), tanto
pardmetros de composi¢do corporal como de hidratagdo (JAFFRIN,
2009). Dessa maneira, a BIA pode detectar mudancas na agua corporal,
gue podem estar alterados em diversas situagdes clinicas, como na FC
(BOROWITZ; CONBOQY, 1994). Por meio da analise vetorial de BIA
(BIVA) é possivel agregar tanto informacGes referentes ao estado
hidrico quanto de massa celular, independente de equagdes preditivas
(PICCOLLI; PILLON; DUMLER, 2002; PICCOLI, 2002).

Tendo em vista que a manutengdo do estado nutricional
satisfatério € parte integrante do tratamento de pacientes com FC, a
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identificacdo de parametros nutricionais que identifiqguem precocemente
seu comprometimento em criancas e adolescentes com FC e que estejam
associados a funcdo pulmonar pode auxiliar na compreensdo do
processo da doenca, permitir a avaliagdo da eficécia das intervengdes
médicas e nutricionais, além de identificar as criangas em maior risco de
desnutri¢cdo permitindo intervencdo nutricional precoce.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 FIBROSE CISTICA

A FC ¢é uma doenca hereditaria, autossémica recessiva,
caracterizada por uma mutacdo no brago longo do cromossomo 7, l6cus
g31, formado por 250 quilobases de acido desoxirribonucleico (DNA),
com 27 exons, que codifica o acido ribonucleico (RNA) mensageiro que
transcreve a proteina transmembranatica CFTR (KEREM et al., 1989;
ZIELENSKI et al., 1991; RIBEIRO; RIBEIRO; RIBEIRO, 2002). A
CFTR conttm 1480 residuos de aminoacidos e € regulada
primariamente pelo monofosfato ciclico de adenosina (AMPc — Do
inglés: Adenosine Cyclic Monophosphate); esta localizado na regido
apical das células epiteliais, principalmente das glandulas exocrinas.
Assim, alteragcbes no funcionamento deste canal levam a um
desequilibrio i6nico e hidrico influenciando no contetido das secrecfes
celulares (ANDERSON et al., 1991; HAMOSH; COREY, 1993)

Com frequéncia global média de 1 em cada 2.000 a 3.000
nascidos vivos, a FC é a doenca fatal autossomica recessiva mais
comum entre a populagdo caucasiana, e afeta mundialmente cerca de
70.000 individuos (BARRET; ALAGELY; TOPOL, 2012).

Entretanto, a estimativa de incidéncia da doenca ainda é um
desafio, devido a heterogeneidade de apresentacdo da doenca
(diagnostico tardio, falta de diagnosticos em decorréncia de morte
precoce), limitacOes dos testes de diagnostico (falso negativo), analises
genéticas incompletas, realizacdo da triagem neonatal em apenas uma
parcela da populagdo, além de casos ndo notificados ou mal
classificados (SALVATORE et al., 2011). Porém, sabe-se que esses
valores variam conforme a etnia, alcancando frequéncia de 1 em cada
9.000 nascidos vivos na populagdo hispénica, 1 em cada 15.000 na
populacdo afro-americana e 1 em cada 32.000 na populagdo asiética
(GIBSON; BURNS; RAMSEY, 2003). Na Europa, verifica-se
incidéncia média de 1:2.000 a 3.000 nascidos vivos, enquanto na
América do Norte os valores observados sdo de 1:3.500 e na América
Latina, por se tratar de populacdo etnicamente heterogénea, a incidéncia
varia entre 1:3.900 a 1:8.500. No Brasil a incidéncia da doenca, de
acordo com a World Health Organization (2002), é de 1:6.902 nascidos
vivos. No levantamento realizado por Santos et al. (2005), a incidéncia
de FC no Parand foi de 1:9.520 nascidos vivos. No estado de Santa
Catarina estima-se incidéncia média de 1:8.700 (SIH et al., 2012),



28

enquanto que no Rio Grande do Sul estima-se incidéncia de 1:1.587
(RASKIN et al., 2008).

Da mesma forma que a estimativa de incidéncia, as prevaléncias
sdo consideradas incertas em razdo de registros realizados com
qualidades diferentes (FARREL, 2008). No Brasil, de acordo com o 1°
Relatério Anual, divulgado pelo Grupo Brasileiro de Estudos de Fibrose
Cistica (GBEFC, 2009), verificou-se prevaléncia de 1.252 pacientes.
Aproximadamente 35% (n=439) dos casos estavam localizados na
regido sul, sendo Santa Catarina (SC), com 10,2%, o quarto estado mais
acometido, atrds apenas de Sdo Paulo (32,1%), Rio Grande do Sul
(20,3%) e Bahia (19,5%) (GBEFC, 2009). Em 2010, observou-se
prevaléncia total de 1.798 pacientes com FC, destes, 121 (6,7%)
nascidos em SC e 106 (5,9%) tratados em centros de referéncia em SC
(GBEFC, 2010). Em 2011, o numero total de pacientes com FC passou a
2.182, sendo 25,3% na regido sul e 5,6% atendidos em Santa Catarina
(GBEFC, 2011).

O diagnéstico da FC é realizado com base nas concentracfes de
sodio e cloreto no suor de pacientes, 0s quais se apresentam de duas até
4 vezes mais elevadas que o normal (SANT’AGNASE et al., 1953). A
dosagem quantitativa de cloretos no suor, obtido pelo método da
iontoforese por pilocarpina, padronizado por Gibson e Cooke (1959) é
considerado o padrdo ouro no diagnoéstico de FC (COLLIE et al., 2014).

De acordo com as diretrizes publicadas pelo Consenso Europeu
de Fibrose Cistica e da Fundacdo Americana de Fibrose Cistica o
diagndstico de FC consiste em caracteristicas clinicas especificas, tais
como insuficiéncia pancreatica exdcrina, infeccdo do trato respiratdrio
persistente, bronquiectasia em ambos os pulmdes e hipertripsinogenemia
neonatal, associado & concentracdo de cloreto no suor maior do que 60
mmol/L, ou no intervalo intermediario (30-59 mmol/L para lactentes
com menos de 6 meses de idade, 40-59 mmol/L para as pessoas mais
velhas), ou quando sdo identificadas duas mutagdes CFTR causadores
da doenca (De BOECK et al., 2006; FARREL et al., 2008).

Em relacdo as mutacOes genéticas, em 1989 o gene responsavel
pela codificacdo do CFTR foi primeiramente identificado e apos, foram
descritas as diversas mutagGes existentes, e que atualmente podem ser
agrupadas em seis classes de mutacdes, conforme exposto na Tabela 1
(RIORDAN et al., 1989; ROMMENS et al., 1989). A mutacdo mais
comumente encontrada é a delecdo de 3 pares de bases localizado no
codon 508 (AF508), representando cerca de 70% dos casos de FC
(MORRAL et al., 1994). No Brasil, cerca de 64% dos pacientes
apresentam essa mutacdo (GBEFC, 2010). Os fenotipos decorrentes das
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mutagBes variam em sua gravidade, e atingem mdltiplos 6rgdos
(LYCZAK et al., 2002). As classes I, I1, 111 e VI usualmente resultam
em insuficiéncia pancreéatica e sdo consideradas mais graves; enquanto
as classes IV e V estdo associadas manifestacdes leves da doenca, com
fungdo pancreatica normal (GEBOREK; HJELTE, 2011).

Tabela 1 — Classes e fen6tipos das mutacdes do Canal Regulador de
Condutancia Transmembrana de Fibrose Cistica (CFTR)

Classe Mutacbes Fenotipo
I W1282X, Producdo ausente de CFTR
Trp1282X

I Phe508del (AF508) Processamento intracelular de CFTR
inadequado, acarretando em menor
quantidade do canal a nivel apical da
membrana plasmatica

Il G551D, Defeito na regulacdo dos canais CFTR
Gly551Asp da membrana plasmatica apical

v Argl17His Defeito na permeabilidade a &nions
(R117H) pelo CFTR

\Y 3849+10KbC>T Reducdo na sintese de CFTR

VI GIn1412X Alteracdo do tempo de permanéncia do
(Q1412X) CFTR na membrana apical

Fonte: Adaptado de Kreindler (2010); Thursfield; Davies (2012)

Embora nas ultimas décadas tenha havido progresso na
compreensdo da fisiopatologia da doenca, o mecanismo pelo qual a
mutacdo do canal de cloreto CFTR gera alteragBes fenotipicas ainda ndo
foram bem esclarecidas. No entanto, existem hipdteses que foram
desenvolvidas na tentativa de explicar tal fenémeno (COHEN; PRINCE,
2012). Basicamente, os produtos de secrecdo mucoide dos tecidos
epiteliais de pulmdo, pancreas, figado e intestino apresentam uma
viscosidade elevada. Dessa forma, a fisiopatologia é caracterizada por
obstrugdo destes 6rgdos com danos secundarios e, finalmente, a
destruicdo (SINAASAPPEL, 1992).

Além do seu papel como um canal de cloro, o0 CFTR é crucial na
regulagdo do transporte de outros ions, especialmente sddio e
bicarbonato, como pode ser observado na figura 1 (STUTTS; ROSSIER,;
BOUCHER, 1997; COAKLEY et al., 2003). A falta de funcdo do CFTR
resulta na absorcdo de sédio por meio dos canais epiteliais de sodio
(ENaC - do inglés: epithelial sodium channel). Na FC, o canal ENaC
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das vias aéreas estd aumentado em cerca de 200 a 300% de forma
anormal, estimulado pelo aumento de AMPc intracelular (STUTTS;
ROSSIER; BOUCHER, 1997). O ENaC ¢ expresso na membrana apical
de células epiteliais e, juntamente com a bomba Na'/K'-ATPase
basolateral, regula a reabsorcédo de sodio e agua, participando assim, da
regulacdo da homeostase e da producdo de secregdes epiteliais, como
secrecfes pancreaticas, salivares e pulmonares, acarretando o
desenvolvimento de muco e secrecBes desidratadas e espessas, 0 que
desencadeia as manifestagdes clinicas tipicas da FC (BHALLA;
HALLOWS, 2008). Portanto, o0 ENaC parece exercer papel importante
na patogénese da FC (DONALDSON; BOUCHER, 2007).

Figura 1 - Figura esquematica da acdo do canal de cloro CFTR em
individuos normais e com a presenca de mutagéo
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ENac ~r g
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ode Na*
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Onde: ENac — canal epitelial de sodio; CFTR - Canal Regulador de Condutancia
Transmembrana de Fibrose Cistica; Na — sédio; Cl - cloro

Dessa maneira, a redugdo ou auséncia da funcdo do CFTR nas
células epiteliais resulta ndo somente na reducdo da permeabilidade de
cloreto, mas também no aumento da absor¢do de sddio, o que acarreta
muco grosso e Vviscoso. Em virtude da presenca desse muco
hiperviscoso, observa-se o desenvolvimento das caracteristicas clinicas
tipicas da FC que incluem manifestacdes pulmonares, gastrointestinais
com insuficiéncia pancredtica exdcrina, hepatopatia e diabetes
relacionada a FC, e alteracdo de estado nutricional (WEILER;
DRUMM, 2013).
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2.1.1 Manifestac¢des pulmonares

Acredita-se que a alteracdo do ambiente das vias respiratérias
decorrente da obstrucdo pelo muco anormal com consequente infeccéo
por micro-organismos com uma predilecdo para as vias aéreas,
particularmente P. aeruginosa, seja o principal efeito fisiopatoldgico da
FC no pulmdo (ELBORN; SHALE, 1990; KONSTAN; BERGER,
1997).

No tecido pulmonar, o liquido da superficie das vias aéreas €
responsavel pela primeira linha de defesa contra agentes patogénicos
inalados. Reveste a superficie epitelial e é constituido por duas camadas
distintas: uma aquosa, a qual envolve os cilios na superficie apical das
células ciliadas, a camada de liquido periciliar (PCL — do inglés:
periciliary liquid layer), e uma camada rica em mucinas, a camada de
muco, localizada sobre a PCL (MATSUI et al., 1998). Em individuos
saudaveis, a PCL apresenta consisténcia pouco viscosa, fornecendo
ambiente proprio para facilitar o batimento ciliar, limpeza do muco,
aumentando assim o clearance ciliar (THELIN; BOUCHER, 2007). Nos
individuos com FC, devido a reducédo da secrecdo de agua e de cloreto e
a reabsorcdo excessiva de sodio, ha reducdo significativa do volume de
PCL com consequente desidratacdo da camada de muco acarretando em
obstrugdo das vias aéreas 0 que o torna aderente ao glicocélice celular,
desencadeando prejuizo do clearance mucociliar e propiciando
ambiente proprio para colonizagdo bacteriana por agentes patogénicos,
tais como P. aeruginosa (KNOWLES et al., 1997; MATSUI et al.,
1998; THELIN; BOUCHER, 2007; O’SULLIVAN; FREEDMAN,
2009; COHEN; PRINCE, 2012).

O CFTR esta também envolvido no transporte de bicarbonato. A
deficiéncia na secrecdo de bicarbonato leva a baixa solubilidade e
agregacdo de mucinas luminais além de alterar a regulagcdo do pH do
liquido da superficie das vias aéreas. O pH anormalmente baixo pode
afetar a viscosidade do muco, e por consequéncia, ocorre agravamento
da patogénese da FC por favorecer a infeccdo por micro-organismos
(COAKLEY etal., 2003; QUINTON, 2008).

Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus, P. aeruginosa
sd0 0s patégenos mais prevalentes em individuos com FC, e até um ano
de idade, a maioria dos pacientes sdo colonizados com pelo menos uma
dessas bactérias (ROSENFELD et al., 2001; STARNER; McCRAY JR,
2005). Staphylococcus aureus esta associado com infeccBes nos
primeiros anos de vida e normalmente precede a infeccdo por P.
aeruginosa. Até a adolescéncia, a maioria dos pacientes torna-se
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infectado cronicamente pela P. aeruginosa. O Haemophilus influenza,
costuma ser pouco diagnosticado, visto que este pode coexistir com
outras bactérias patogénicas, como a P. aeruginosa (ELBORN; SHALE,
1990; ROSENFELD et al., 2001; STARNER; McCRAY JR, 2005).

A infeccéo precoce por P. aeruginosa, antes dos 5 anos de idade,
esta fortemente associada com a gravidade da doenga pulmonar na idade
adulta, sobretudo se for do tipo mucdide, ou seja, bactérias produtoras
de matriz extracelular de glicoproteinas estruturalmente semelhantes as
mucinas (STARNER; McCRAY Jr, 2005; PITTMAN et al., 2011). A
infeccdo precoce por P. aeruginosa mucoide esta associada a
diminuicdo na sobrevivéncia em até 4 vezes, e pode ser prevenida por
antibioticoterapia agressiva e de maneira profilatica ou curativa
(DEMKO, BYARD; DAVIS, 1994; HOIBY, CIOFU; BJARNSHOLT,
2010). No sexo feminino, a mutagdo AF508, a redugdo da fungio
pulmonar e a cultura de escarro positiva para Staphylococcus aureus sao
fatores de risco importantes para infeccdo por P. aeruginosa mucdide
(LEVY etal., 2008).

Segundo Zhanhai et al. (2005), na coorte conduzida com 56
criancas fibrocisticas, verificou-se que a infeccdo por P. aeruginosa do
tipo ndo mucoide e mucoide foram adquiridas em idades medianas de 1
e 13 anos respectivamente. O tempo mediano de transicdo de néo
mucoide para mucoide foi de 10,9 anos.

O comprometimento da funcdo pulmonar é um importante
problema de salde para pacientes com FC. A espirometria €
recomendada para avaliar a funcdo pulmonar em pacientes com FC, e é
muito utilizada como desfecho em ensaios clinicos (LIN et al., 2013). A
espirometria é a medida do ar que entra e sai dos pulmdes e pode ser
realizada durante manobras expiratorias forgadas ou na respiracéo lenta
(PEREIRA, 2002). E o instrumento mais comumente utilizado na
pratica clinica em escolares e adultos com FC, sendo recomendada em
toda consulta médica. No entanto, sua utilizagcdo em criangas menores de
5 anos ainda é limitada. A realizacdo da espirometria requer
concentracdo, cooperacao, técnica e controle da respiracdo, o que pode
ser dificil alcancar em criangas em idade pré-escolar (KEREM et al.,
2005; FREIRE; ABREU e SILVA; ARAUJO, 2008; GAFFIN et al.,
2010).

Por meio da espirometria, podem-se obter dados de capacidade
vital forcada (CVF), volume expiratdrio forcado no primeiro segundo
(VEF,), fluxo expiratério maximo e fluxo expiratério forcado entre 25%
e 75% da capacidade vital (KEREM et al., 2005; FREIRE; ABREU e
SILVA; ARAUJO, 2008). A CVF refere-se a quantidade total de ar
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expirado com esforco maximo ap6s uma inspira¢cdo maxima. O VEF;
representa a quantidade de ar expirado depois de uma inspiracdo
maxima, durante o primeiro segundo de uma expiracdo forcada (JAT,
2013). O VEF; foi demonstrado ser o progndstico clinico mais forte de
mortalidade (KEREM et al., 2005). Muitos estudos em pacientes com
FC utilizam pardmetros da espirometria, especialmente VEF; e a CVF
como resultados primarios ou secundarios, visto que esses parametros
sdo objetivos e menos propensos a vieses. Ainda, sdo amplamente
utilizados para monitorar a evolucdo da doenca (GOSS; BURNS, 2007;
VILOZNI et al., 2007; STOCKS, THIA; SONNAPPA, 2012; JAT,
2013).

No estudo brasileiro, realizado com 65 pacientes com FC com
idade média de 24,5 +7,2 anos, foi observada a prevaléncia de alteracédo
da fungdo pulmonar por meio da espirometria em 88% dos pacientes,
enquanto que apenas 12% apresentaram funcdo pulmonar preservada. O
distirbio mais frequente na populagdo de estudo foi o distirbio
ventilatério obstrutivo com reducdo do pardmetro CVF (ZIEGLER et
al., 2009).

Contudo, nem sempre é possivel a realizacdo de exames de
funcdo pulmonar, por isso, sdo aplicados testes para avaliagdo da
gravidade por meio de escores clinicos, como 0 escore proposto por
Shwachman-Kulczyicki (1958) e por Brasfield (1979). O escore de
Shwachman-Kulczyicki foi desenvolvido em 1958 com objetivo de
avaliar a gravidade da doenca por meio da avaliagdo clinica e
radioldgica, e, apesar do desenvolvimento de outros instrumentos, é o
escore mais utilizado nesta popula¢do, embora apresente limitacOes
como a subjetividade na avaliagdo clinica e a ndo inclusdo do teste de
fungdo pulmonar (STOLLAR et al., 2011). Em estudo conduzido com
40 criangas e adolescentes com FC, com idade entre 5 e 16 anos, 0
escore de Shwachman-Kulczyicki foi positivamente correlacionado com
0 parametro %VEF; da espirometria (r = 0,50) (FREIRE, ABREU e
SILVA; ARAUJO, 2008).

A historia natural da doenca pulmonar na FC inclui a progressao
cronica culminando em episodios intermitentes de piora aguda, as
chamadas exacerbacgGes pulmonares (BHATT, 2013). Exacerbacdes da
doenca pulmonar sdo muito comuns e apresentam-se clinicamente com
mudangas na tosse, dispneia, anorexia e perda de peso, e diminui¢ao nos
pardmetros de espirometria (GOSS; BURNS, 2007). O disturbio
ventilatério na FC é predominantemente do tipo obstrutivo, devido ao
acumulo de secrecdo. Com o objetivo de avaliar a gravidade e a
progressdo da doenga pulmonar, sdo utilizados como instrumentos a
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radiografia de térax e tomografia, dados clinicos e os testes de fungédo
pulmonar, realizados por meio de espirometria (STOLLAR et al., 2011;
MURAMATU; STIRBULOV; FORTE, 2013).

Uma vez que a FC ndo tem cura, o tratamento consiste em alivio
de sintomas e correcdo de disfuncdes organicas (RAMSEY, 1996). Os
principios fundamentais do tratamento sdo: combate a infecgdes
pulmonares e melhora da drenagem brénquica (DAVIS, 1994). A
terapéutica padrdo inclui antibioticoterapia, higiene brénquica, farmacos
com acdo mucolitica e broncodilatadora e anti-inflamatérios (DALCIN;
SILVA, 2008).

O tratamento da FC melhorou ao longo das Gltimas décadas o que
acarretou no aumento da expectativa de vida dos pacientes.
Anteriormente considerada fatal na infancia, atualmente a FC &
considerada uma doenca em que a maioria dos pacientes sobrevive até a
idade adulta. Estima-se que as criancas com FC nascidas em 2000
alcancem em média a idade de 50 anos (WAUGH et al., 2012). Hoje, a
estimativa da mediana de idade prevista é de 36,5 anos (VIENI et al.,
2013).

2.1.2 Manifestac¢Ges Gastrointestinais

Da mesma forma que no tecido epitelial das vias areas, o CFTR ¢
encontrado ao longo de todo o epitélio do trato gastrointestinal,
incluindo péncreas e sistema hepatobiliar, levando a manifestagdes
gastrointestinais (MARINO et al., 1991; GELFOND; BOROWITZ,
2012). Essas manifestacdes podem ter inicio na infancia, com a presenca
do ileo meconial, uma obstrucdo intestinal neonatal. A maioria dos
pacientes com FC apresenta insuficiéncia pancreatica, a qual € vista no
inicio da vida, sobretudo quando hd a presenca da muta¢io AF508
(KINNMAN et al., 2000; WALKOWIAK et al., 2005).

No que concerne as secre¢fes pancredticas, a falha na secrecdo de
alguns anions resulta em blogueio de ductos ou da glandula por
macromoléculas precipitadas, e o0 subsequente extravazamento de
enzimas proteoliticas, as quais sdo responsaveis pela destruicdo do
parénquima e a insuficiéncia pancredtica exécrina (FRIZZELL;
HANRAHAN, 2012; GELFOND; BOROWITZ, 2012). A ma digestdo
resultante da degradacdo pancredtica implica em ma absorcdo de
gordura e vitaminas lipossollveis, que em conjunto, acarretam em
esteatorreia e gradual perda de peso (KREMER et al., 2008;
NAKAJIMA et al., 2012)
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Devido a secrecdo anormal de bicarbonato, pelo pancreas, e pela
hipersecrecao de acido gastrico, pela acdo de gastrina, o pH duodenal é
reduzido, 0 que leva ao atraso da liberacdo de secrecdes e inibigcdo
enzimatica. Assim, a digestdo de hidratos de carbono torna-se
prejudicada devido a auséncia da atividade da amilase pancreatica, bem
como a digestdo de lipideos, pela reducdo da lipase pancreatica (COX;
ISENBERG; AMENT, 1982; BARRACLOUGH; TAYLOR, 1996;
TAYLOR et al., 1999; SARLES, 2012). H& ainda outros fatores
contribuintes para a ma absorcdo de gordura, mesmo naqueles em
terapia de substituicdo de enzimas pancreéticas, tais como a alteracdo da
composicdo e da secrecdo da bile, precipitacdo ou a inativagdo de sais
biliares. Além disso, a alteragdo da mucosa do intestino delgado e as
alteracGes na camada de muco contribuem para a ineficiéncia da
absorcdo intestinal de &cidos graxos de cadeia longa (ZENTLER-
MUNRO et al, 1984; ZENTLER-MUNRO et al, 1985;
KALIVIANAKIS et al., 1999; PERETTI et al., 2006; SARLES, 2012).

O diagndstico de insuficiéncia pancreatica pode ser realizado de
forma direta, por meio do teste da secretina-colecistoquinina, ou
indireta, por meio da andlise de gordura fecal de 72 horas, esteatdcrito
ou elastase fecal-1. O teste da secretina-colecistoquinina, mesmo sendo
invasivo e, assim, inadequado para uma avaliagdo pediatrica de rotina,
continua a ser o critério padrdo para a deteccdo de insuficiéncia
pancreatica (TARDELLI et al., 2013). J4 0 método indireto da analise de
gordura fecal de 72 horas implica em uma coleta de fezes de trés dias e
0 registro de ingestdo de gordura para o posterior calculo do coeficiente
de absorgéo de gordura (WAGNER et al., 2002).

Verifica-se que aproximadamente 85% do pacientes com FC
apresentam insuficiéncia pancreatica exdcrina (VIJVER et al., 2011).
Sabe-se que o0 pancreas secreta enzimas digestivas (lipase, protease e
amilase) para o ldmen duodenal, facilitando a digestdo de
macronutrientes. Dessa maneira, individuos com FC que apresentam
insuficiéncia pancreatica absorvem os nutrientes de forma ineficiente.
Como consequéncia, suplementos enzimaticos sdo prescritos. Mesmo
com a suplementacdo de enzimas pancreéticas, 100% da digestéo das
gorduras ndo é restabelecida (STAAB, 2004).

Para tratamento da insuficiéncia pancreatica exdcrina, prescreve-
se a terapia de reposicdo enzimatica. Pacientes ndo tratados apresentarao
dificuldades de digestdo e absorcdo, com deficiéncias de acidos graxos
essenciais e vitaminas lipossollveis. Por convencdo, os produtos de
terapia de reposicdo enzimatica sdo agrupados de acordo com a
guantidade de lipase; no entanto, deve-se ressaltar que ha a presenga das
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enzimas amilases e proteases e estas podem diferir entre os produtos. As
formulagBes enziméticas antigas, as quais continham pancreatina, eram
obtidas de suinos ou bovinos. Atualmente, utiliza-se a pancrelipase,
extraida de suinos, considerada mais potente (KUHN et al., 2010).

O inicio da terapia de reposicdo enzimatica deve ocorrer assim
gque o0 paciente apresente sinais clinicos de ma absor¢do como
esteatorréia e perda de peso. Segundo o Consenso Britanico de Fibrose
Cistica, a dosagem ndo deve ultrapassar 10.000 Ul (Unidades
Internacionais)/kg de peso/dia (TAYLOR et al., 2002). As dosagens
devem ser individualizadas conforme a presenca de esteatorreia e
ajustadas ao consumo de lipideos (KUHN et al., 2010).

Além da suplementacdo enzimdtica, é frequente a suplementacédo
vitaminica, especialmente as vitaminas lipossoliveis. A fim de evitar a
hipervitaminose, de acordo com o Consenso Europeu, a suplementacdo
vitaminica deve ser realizada apenas até a correcdo da deficiéncia, por
meio da normalizacdo das concentracfes sanguineas, e a monitoracdo
bioguimica deve ser realizada anualmente (SINAASAPPEL et al., 2002;
BOROWITZ et al., 2009).

Outra alteracdo gastrointestinal que pode ser encontrada na FC é
0 crescimento bacteriano intraluminal exagerado, o que contribui para
méa digestdo e fermentacdo (SARLES, 2012). Os disturbios da
motilidade gastrointestinal sdo frequentemente relatados na FC, como a
presenca de refluxo gastroesofagico, resultado de defeitos da motilidade
esofagica, e constipacéo, pelo tempo de transito intestinal prolongado
(VAN DER DOEF et al., 2011). Em pacientes adultos, o refluxo pode
ser um fendmeno secundario a disfuncéo respiratoria. A prevaléncia de
refluxo gastroesofagico, em pacientes com FC, tem sido estimada entre
35 e 81% (LEDSON; TRAN; WALSHAW, 1998; PAUWELS et al.,
2012)

Em pacientes com FC, com o avango da idade, as ilhotas
pancreaticas podem também ser destruidas, levando ao desenvolvimento
de diabetes relacionada a FC, o que ocorre em aproximadamente 25%
dos pacientes com FC com mais de 20 anos de idade (FRIZZELL,
HANRAHAN, 2012; GELFOND; BOROWITZ, 2012; TIERNEY,
2012; WAUGH et al., 2012).

Assim, as perdas de energia e os déficits nutricionais causados
pela ma absorcdo, doenga hepéatica relacionada a FC, diabetes
relacionada & FC, além de vérias questdes psicossociais, incluindo o
estresse e a falta de adesdo a terapia, culminam em alteracdes do estado
nutricional que interferem diretamente no progndstico desses pacientes
(CULHANE et al., 2013).
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2.1.3 Estado Nutricional

Como fatores de risco para progressdo da doenga incluem-se IMC
e colonizacdo das vias aéreas por bactérias patogénicas, como a P.
aeruginosa (NICK et al., 2010; KEREM et al., 1990). Embora tenha se
observado avango no tratamento clinico e nutricional, com melhora na
sobrevida dos pacientes com FC, a desnutricdio e o déficit de
crescimento ainda sdo questdes frequentes para os pacientes com FC
(GASPAR et al.,, 2002; CULHANE et al., 2013). A prevaléncia de
desnutricdo em pacientes com FC ¢ elevada (20% a 30%), embora estes
valores variem muito dependendo do grupo de estudo, com maior
prevaléncia em pacientes com insuficiéncia pancreética (OLIVEIRA et
al., 2012). De acordo com o relatdrio anual, divulgado em 2011 pelo
Grupo Brasileiro de Estudos em Fibrose Cistica, 40,2% das criancas
com FC, no Brasil, apresentaram desnutri¢do e/ou déficit de crescimento
no momento do diagndstico.

A fungdo pulmonar e o estado nutricional estdo intimamente
relacionados, e a perda de peso pode levar a diminuicdo da massa magra
corpdrea, com consequéncias sobre musculos respiratérios. Ou seja,
observa-se diminuicdo das forcas contrateis do musculo do diafragma
transversal e diminuicdo da forca e resisténcia muscular respiratoria
(SCHONI; CASAULTA-AEBISCHER, 2000). Ainda, a desnutricdo
acarreta em piora da imunidade, predispondo o individuo ao maior risco
de infeccBes (BERLINSKI et al., 2002; TIERNEY, 2012). Dessa
maneira, a desnutricdo proteico-caldrica € uma complicacdo comum da
FC que afeta diretamente o prognéstico da doenca (KRAEMER et al.,
1978; PENCHARZ; DURIE, 2000; HAACK; NOVAES, 2012).

Gozdzik et al. (2008) verificaram, em um grupo de 39 adultos
poloneses, entre 18 e 33 anos, com FC, que os desnutridos apresentaram
piores condigdes pulmonares de acordo com os parametros da CVF e o
VEF;. Achado este similar a coorte com 3.298 pacientes acima de 2
anos de idade conduzida pela Sociedade Alemd de Fibrose Cistica.
Neste estudo, os pacientes com desnutricdo obtiveram valores médios de
VEF; significativamente menores (p <0,05); adolescentes desnutridos
reduziram o VEF; em cerca de 20%, enquanto que adolescentes
eutr6ficos mantiveram os niveis acima de 80%, o que caracteriza
comprometimento de fungdo pulmonar (STEINKAMP et al., 2002).

Em 2001, Sharma et al., em estudo com 584 individuos com FC,
de 7 a 45 anos de idade, observaram que a perda de peso foi fator
independente de mortalidade. Vieni et al. (2013), por sua vez,
demonstraram que a baixa estatura também é um fator de risco
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independente para mortalidade, em pacientes com FC. Em uma coorte
com 3142 criangas, observou-se que o maior percentil de peso-para-
idade (P/1) aos 4 anos esteve associado ao maior percentil de estatura-
para-idade (E/I), melhor funcdo pulmonar e melhor sobrevida aos 18
anos (YEN; QUINTON; BOROWITZ, 2013).

Existe uma variedade de fatores complexos que resultam em
desequilibrio de energia nos individuos com FC, os quais podem ser
atribuidos a trés categorias: reducdo na ingestdao energética, aumento no
gasto energético de repouso (GER) e perdas de nutrientes por ma
absor¢do (DURIE; PENCHARZ, 1989; MacDONALD, 1996;
CULHANE et al., 2013). Esses fatores ocorrem principalmente devido a
inflamag&o pulmonar crénica e infecg¢fes e da ma absorcéo causada pela
insuficiéncia pancredtica e diminuicdo do fluxo de biliar (HAACK;
NOVAES, 2012).

A resposta inflamatéria € acompanhada por resposta catabdlica
aguda, e na FC, essa resposta é praticamente continua, particularmente
em individuos com infecgdo cronica, e apresenta ligeira reducdo apds o
tratamento com antibidtico especifico. As citocinas pré-inflamatorias,
tais como interleucina-1 (IL-1), IL-6 e fator de necrose tumoral-a. (TNF-
o)) S80 responsaveis por mediar a resposta catabdlica com a mobilizacéo
de gordura e proteina como fontes de energia alternativa. Assim,
acredita-se que o estado inflamatorio e respostas metabodlicas & infeccéo
pulmonar crénica possam ter um impacto na composi¢do corporal
(IONESCU et al., 2000; IONESCU et al., 2002; YI-MENG; TIE-YING;
XIN-MIN, 2006).

Ranganathan et al. (2011) concluiram que a inflamacao
pulmonar, avaliada por meio de citocinas IL-1pB, IL-6, IL-8 e TNF-a. em
lavado bronco alveolar, em recém-nascidos com FC diagnosticados pela
triagem neonatal, esta associada a pior estado nutricional, definido pelo
percentil de IMC-para-idade (P-IMC).

Ainda, a infeccdo bacteriana crbnica das vias respiratorias por
micro-organismos, como P. aeruginosa, causam a destruicdo e a perda
da funcdo pulmonar, acarretando piora do estado nutricional. Uma das
principais causas de deplecdo nutricional é o aumento do gasto de
energia devido a infeccdo e inflamacdo pulmonares (CHAVES et al.,
2009). Dessa maneira, verifica-se aumento do GER em decorréncia de
infeccBes bacterianas recorrentes, estado inflamatdrio crénico, do gasto
de energia proveniente das altas exigéncias do trabalho respiratério, e da
ma absorcdo intestinal (BELL et al., 2000; SIMON; DREHMER;
MENNA-BARRETO, 2009). E bem estabelecido pela literatura que a
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doenca pulmonar obstrutiva aumenta o gasto de energia proveniente das
altas exigéncias do trabalho respiratério (MATEL; MILLA, 2009).

Allen et al. (2003) observaram, por meio de calorimetria indireta
gue em criancas e adolescentes com FC o GER mostrou-se
significativamente elevado quando comparados com controles
saudaveis. A insuficiéncia pancreética foi o mais forte preditor de GER
elevado. Ainda, o GER foi maior em meninas, 0 que pode explicar as
suas dificuldades em manter seu peso e pode contribuir para a
expectativa de vida mais curta.

Mesmo quando relativamente estaveis, 0s pacientes muitas vezes
expressam apetite reduzido e anorexia relacionados a infecgéo, refluxo
gastro-esofagico, alteracdo de hébito intestinal e/ou dor abdominal
(DURIE; PENCHARZ, 1989; ABBOTT et al., 2007; WOESTENENK
et al., 2012). Dessa forma, intervenc¢des nutricionais com a finalidade de
otimizar a ingestdo alimentar tornam-se, muitas vezes, dificeis de serem
incorporadas (WOESTENENK et al., 2012). Para manter peso adequado
alguns individuos necessitam de suplementos nutritivos e/ou terapia
nutricional enteral, via sonda nasogéstrica ou gastrostomia (ERSKINE;
LINGARD; SONTAG, 2007).

O papel do tratamento dietético visa melhorar ou manter o estado
nutricional adequado e atenuar o ciclo vicioso da desnutri¢do-infeccéo
(HAACK; NOVAES, 2012). O consumo alimentar adequado as
necessidades nutricionais € um componente essencial para o tratamento
nutricional de pacientes com FC. Pacientes com FC tém necessidades
caldricas elevadas e sdo aconselhados a consumir dieta de alto valor
calérico, rica em gordura (TIERNEY, 2012). Calorias extras sdo
particularmente necesséarias durante a exacerbag¢do pulmonar, quando o
apetite tende a diminuir (ABBOTT et al., 2007). As recomendagfes aos
pacientes com FC devem ser elaboradas de forma que estes atinjam
aproximadamente 200% da ingestdo cal6rica diaria recomendada
(SINAASAPPEL et al. 2002; STALLINGS et al. 2008). Também se
indica um maior consumo de lipideos (35 a 40% das calorias totais),
desde que haja suplementacdo adequada de enzimas (BOROWITZ,
BAKER e STALLINGS, 2002). Existem poucas recomendagdes na
literatura com relagdo & ingestdo proteica. Em média, recomenda-se que
esta compreenda entre 15 a 20% do valor energético total. Contudo, a
ingestdo proteica parece estar correlacionada com ingestao energética de
maneira que supde-se que pacientes com FC que apresentam ingestéo
suficiente em energia tenham consumo proteico adequado (MICHEL et
al., 2009; CHAVES; CUNHA, 2012).
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Individuos que ndo atingem as recomendagdes nutricionais
requerem intervencdo nutricional. A suplementacdo com terapia
nutricional enteral deve ser considerada sempre que 0 paciente
demonstre sinais de retardo de crescimento. A utilizacdo de gastrostomia
noturna pode ser recomendada ap6s a avaliagdo multidisciplinar em
casos especificos (POHL, 2010).

Resultados clinicos tendem a melhorar quando as causas da
desnutricdo, sejam agudas ou crénicas, sdo tratadas de forma adequada
(ZEMEL et al., 2000). Estudos de coorte longitudinais apontam para
uma maior sobrevida entre os pacientes com o melhor estado nutricional
(COREY et al., 1988; LAl et al., 1999). Portanto, a detec¢éo precoce da
desnutrico é fundamental para permitir intervencdo e reabilitacdo
adequadas (WIEDEMANN et al.,2007).

Para tal, o estado nutricional dos pacientes com FC deve ser
regularmente avaliado, a fim de estabelecer medidas terapéuticas
nutricionais que possam prevenir a desnutricdo (EPIFANIO;
SPOLIDORO, 2011). Os parametros antropométricos mais
frequentemente utilizados séo: P/I, E/I e peso-para-estatura (P/E) e P-
IMC e também, o percentual de adequacdo de peso (TAYLOR et al.,
2002). Valores adequados de P/I, E/l e P/E associam-se a melhor
fungdo pulmonar, aferida pelo VEF;, e ao aumento da sobrevida
(STALLINGS et al., 2008). O IMC em percentil € o método atualmente
aceito para determinar a desnutricdo nesta populacdo (STALLINGS et
al., 2008; HIRCHE et al., 2009; ENGELEN et al., 2012; FORTE et al.,
2012). Wiedemann et al. (2007) verificaram, em estudo transversal com
4.577 criancas com FC, que o percentil de IMC foi melhor preditor de
desnutricao que os indicadores de P/l e E/I.

Assim, considerando que existe uma forte associacdo entre o IMC
e medidas gerais de salde, especialmente da salde do pulmao,
atualmente recomenda-se que criangas com FC devam manter P-IMC
acima do percentil 50 (STALLINGS et al., 2008).

No entanto, o peso e o IMC ndo diferenciam a MG e MLG. Os
métodos que avaliam a composicdo corporal incluem as dobras cutaneas
e circunferéncias, BIA e DXA (STAPLETON et al., 2001; ENGELEN
etal., 2012).

Adultos com IMC considerado normal, porém com baixa MLG
avaliada por meio de DXA, apresentam menor VEF;% que adultos com
IMC e MLG normal (KING et al., 2010). Corroborando com este
achado, em estudo com 208 criancas foi encontrado que o indice de
massa magra esteve mais fortemente associado com a fungéo pulmonar
do que o IMC (SHEIKH et al.,2014). Esses resultados reforcam a
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limitacdo do IMC como marcador isolado do estado nutricional em
situac@es clinicas complexas, como a FC (KING et al., 2010).

Alguns estudos que avaliam a associacdo entre parametros do
estado nutricional e funcdo pulmonar em individuos com FC podem ser
observados na Tabela 2.
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Tabela 2- Estudos que avaliaram a associacdo entre estado nutricional e fun¢do pulmonar em pacientes com fibrose

cistica (continua)

Referéncia < . Par&metros do
Populagdo  Delineamento - Resultados
Local estado nutricional
Woestenenk et n=156 Transversal e P/l - No estudo transversal, ndo houve correlacdo
al. 2014 2al0anos  Longitudinal E/l significativa entre peso ou altura e VEF,%
Holanda P/E - As criangas que aumentaram de peso tiveram
declinios menores no VEF;%
Panagopoulou n=68 Transversal P-IMC - VEF% foi maior em individuos
etal. 2014 37 criangas/ obesos/sobrepeso (p=0,003)
Grécia adolescentes - Houve correlagdo entre VEF,% e P-IMC
(r=0,498)
Sheik et al. n=208 Transversal P-IMC - Ap6s o ajuste para idade, P-IMC (p <0.001),
2014 5a 21 anos DXA indice de massa magra (p <0,0001) e o indice

Estados Unidos Controle = 390

de massa gordurosa (p=0,046) foram associados
positivamente com o VEF;% em mulheres

- Mulheres com P-IMC aceitavel apresentaram
OR de 6,3 de ter FEV1 > 80% (p= 0,002) e
homens OR de 3.99 (p=0,02)

Onde: P/l — peso-para-idade; E/I: estatura-para-idade; P-IMC - indice de massa corporal-para-idade; CB - circunferéncia do
braco; DCT - dobra cutanea triciptal; AMB — area muscular do brago; DXA- absorciometria de dupla emissao de raios X; VEF,%
- volume expiratdrio forgado no primeiro segundo em percentual do previsto; CMB — circunferéncia muscular do braco; OR: odds

ratio.
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Tabela 2 - Estudos que avaliam a associacdo entre estado nutricional e funcdo pulmonar em pacientes com fibrose

cistica - (conclusdo)

Referéncia

Local Populacéo

Delineamento

Parametros do
estado nutricional

Resultados

Yen et al. 2012 n=3142
Estados Unidos 0 a 18 anos

Simon et al. n=85
2011 6 a 18 anos
Brasil

Chaves et al. n= 48
2009 6 a 18 anos
Brasil

Longitudinal

Transversal

Transversal

P/
E/l
P-IMC

CB
DCT
AMB
P-IMC
P-IMC
CMB
DCT

- P/l acima do percentil 50 aos 4 anos de idade
esteve associado com melhor fungdo pulmonar
dos 6 aos 18 anos

- VEF1% apresentou correlacdo com P-IMC
(r=0,312)

- Houve correlagéo entre IMC (r=0,46) e CMB
(r=0,46) com VEF,%

Onde: P/l — peso-para-idade; E/I: estatura-para-idade; P-IMC — indice de massa corporal-para-idade; CB - circunferéncia do
brago; DCT - dobra cuténea triciptal; AMB — area muscular do brago; DXA- absorciometria de dupla emissao de raios X; VEF,%
- volume expiratdrio forgado no primeiro segundo em percentual do previsto; CMB — circunferéncia muscular do brago; OR: odds

ratio.



2.1.3.1 Parametros de avaliacdo do estado nutricional

Considerando o impacto da desnutricdo no prognostico da FC, a
identificacdo de criancas e adolescentes em risco de desnutri¢do torna-se
parte importante da avaliacdo clinica (JONES, 2002). Sistemas de
triagem nutricionais sdo destinados a pessoas que estdo em risco de
sofrer alteracdo de estado nutricional, ou seja, ndo necessariamente para
as pessoas que ja estdo desnutridas, com o objetivo de tomar medidas
nutricionais antecipadas (De ULIBARRI PEREZ et al., 2014). Assim,
com o0 objetivo de identificar criancas e adolescentes com FC que
estejam em risco nutricional e que se beneficiariam de uma avaliacdo
nutricional mais extensa, foi desenvolvida a triagem nutricional
especifica para esta populacdo. Esta ferramenta baseia-se em trés
categorias: da relagdo do peso para a altura, ganho diario de peso, e
velocidade de altura anual Para o preenchimento desse instrumento, séo
necessarios dados de idade, sexo, peso na visita atual e na consulta
anterior, e altura na visita atual e em consulta h4 pelo menos 1 ano, mas
ndo mais de 2 anos antes da visita atual. Pontos de risco séo atribuidos
para cada uma das 3 categorias. A pontuacéo total de O indica auséncia
de comprometimento do estado nutricional; a pontuacdo de 1 é definido
como baixo risco; a pontuacdo de 2 ou 3 de risco moderado; e de como
alto risco para a piora do estado pulmonar devido ao comprometimento
do crescimento (McDONALD, 2008). Embora tenha se desenvolvido
essa ferramenta especifica para FC, até 0 momento, desconhece-se outro
estudo que a tenha utilizado como parametro de avaliacdo nutricional.

Para avaliagho da composicdo corporal, as medidas
antropométricas de circunferéncias e dobras cutaneas, sobretudo a CB e
DCT, quando comparados a dados de referéncia, como os de Frisancho
(1981), podem fornecer estimativas das reservas adiposas e musculares
(BOROWITZ; BAKER; SATLLINGS, 2002).

A BIA é um método indireto utilizado para avaliagdo da
composicdo corporal; sua acuracia depende de equacles preditivas
especificas para populacdo a ser estudada (BARBOSA-SILVA;
BARROS, 2005). E considerada uma técnica ndo invasiva, rapida e
pratica (BARBOSA-SILVA et al., 2005), com a qual é possivel estimar
pardmetros da composicdo corporal como Agua corporal total e
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extracelular, massa de gordura e massa livre de gordura e massa celular
corporal (JAFFRIN, 2009).

A BIA baseia-se no principio que tecidos corporais oferecem
diferentes oposicdes a passagem da corrente elétrica. A impedancia,
nome dado a esta oposicdo, apresenta dois vetores, denominados
resisténcia (R) e reactancia (Xc) (KYLE, 2004) (Figura 2).

Figura 2 - Representa¢do do circuito elétrico corporal

Resisténcia extiacelular (R) — atenuagéio de sinal

? NN

.
Cotrente wiwsmd
aplicada ST -

D Ty
Resistérncia intracelular (R) -

Reactancia (Xc)- . .
atenuacio de sinal

atrasona passagem
da corrente

Fonte: adaptado de Di Somma et al. (2012)

A R reflete a restricdo ao fluxo da corrente elétrica através do
corpo, e esta inversamente relacionada a quantidade de agua presente
nos tecidos. A corrente elétrica atravessa com maior facilidade em
tecidos com maior quantidade de dgua, como 0s magros, ou Seja, esses
apresentam baixa R. Ja tecidos com menor quantidade de fluidos, como
tecido adiposo, pele e ossos, apresentam maior dificuldade a passagem
da corrente elétrica , e, portanto, elevada R. A Xc esta relacionada com
as propriedades de capacitancia da membrana celular, ou seja, o de
armazenar elétrons produzidos pelas interfaces dos tecidos e das
membranas celulares, de maneira que variacbes podem ocorrer
dependendo da integridade, funcdo e composicdo da membrana celular
(BAUMGARTNER; CHUMLEA; ROCHE, 1988; KYLE, 2004;
BARBOSA-SILVA et al., 2005).

Entretanto, a utilizagdo da BIA como instrumento de avaliagdo da
composicdo corporal em criangas e adolescentes com FC ainda é
contraditorio. Beaumesnil et al. (2011) compararam trés métodos de



avaliacdo da composigdo corporal em pacientes com FC (DXA, BlA e
férmula preditiva baseada em dobras cutaneas) e relacionou com dois
marcadores antropométricos simples: DCT e CMB (circunferéncia
muscular do braco). Os valores de MG calculados pelos trés métodos
foram altamente correlacionados, assim como os valores de MM (p
<0,001). Os valores de MM pelos trés métodos foram altamente
correlacionadas com a CMB (p <0,001) e a MG com a DCT (p <0,001).
Apesar da excelente correlacéo entre os métodos, os valores encontrados
ndo foram idénticos, sugerindo que apesar de serem métodos validos
para uso em pacientes com FC, devem ser interpretados de acordo com
suas proprias normas e comparacfes s6 podem ser feitas se a técnica
utilizada for a mesma.

Na Tabela 3 encontram-se descritos os principais resultados de
estudos que utilizaram a BIA para avaliagdo da composi¢ao corporal em
individuos com FC. Ziai et al. (2014) observaram, em adultos com FC
de 30 + 9 anos, que embora a DXA e a BIA tenham apresentado boa
correlacdo (r > 0,80), o viés médio entre os métodos foi de 8 a 11%, de
forma que a BIA subestima a MG e superestima MLG. Corroborando
com este achado, King et al. (2005) observaram, em estudo com 76
adultos com FC, boa correlacdo entre MLG avaliada por meio da BIA e
dobras cutaneas com a DXA, porém ao realizar a andlise individual,
observaram que a BIA e as dobras estimaram incorretamente a MLG
quando comparada ao DXA, de forma que em mulheres, em comparacdo
com DXA, a BIA superestimou a %MLG e em homens, a BIA
subestimou a %MLG.

Em relacdo ao uso da BIA para estimar a composi¢do corporal, 0
viés encontrado poderia ser explicado pela alteracdo no conteldo de
sodio no suor dos individuos com FC, uma vez que as concentracfes
séricas de sodio podem alterar as medidas de R e Xc gerados pela BIA.
Da mesma forma, alteracbes no conteldo de eletrdlitos podem
influenciar medidas de potenciais elétricos, 0 que acarreta em resultado
invalido para a avaliagdo da composicdo corporal de pacientes com FC.
Maiores potenciais elétricos devidos a reducdo na absorcdo de cloreto
parecem ocorrer nas glandulas sudoriparas de pacientes com FC
(QUINTON; BIJMAN, 1983; AZCUE et al., 1993; BOROWITZ;
CONBOY, 1994; KING et al., 2005; ZIAl et al., 2014).
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Tabela 3 - Estudos que utilizam bioimpedancia elétrica para avaliagdo da composicdo corporal em

pacientes com fibrose cistica (continua)

Referéncia/

Parametros da BIA

Resultados

Local Populacdo Delineamento
Ziai et al. n=34 Transversal
2014 30,8+8,9 anos
Canada
Hollander et n=35 Transversal
al. 2005 18 a 46 anos
Holanda
King et al. n=76 Transversal
2005 29,9 +7,9 anos
Australia
Puiman et n=56 Coorte
al. 2004 4 a 18 anos
Australia

MLG, GCe % GC

%GC-IMC
%GC-Dobras
%GC-BIA-bipolar
%GC-BIA tetrapolar

% MLG

Agua corporal
Indice de resisténcia

- Houve correlagdo entre 0 %GC pela DXA
e BIA (r=0,833)

- Viés médio do %GC entre os métodos foi
de 9,79%

- BIA subestimou o %GC em individuos
com < 20 kg

- %GC estimado a partir do IMC foi maior
e de dobras cutaneas foi menor em relagéo
ao %GC da BIA-tetrapolar (p<0,05)

- Em mulheres, em comparacdo com DXA,
a BIA superestimou a %MLG
- Em homens, a BIA subestimou a %MLG

- A BIA subestimou a agua corporal total
em 6% quando comparada a agua
duplamente marcada

Onde: MLG- massa livre de gordura; GC — gordura corporal; BIA — bioimpedancia elétrica; DXA- absorciometria de
dupla emissdo de raios X; IMC — indice de massa corporal, FC — fibrose cistica



Tabela 3 - Estudos que utilizam bioimpedancia elétrica para avaliagcdo da composigao corporal em pacientes
com fibrose cistica (conclusao)

Referéncia Populagéo Delineamento Pardmetros da BIA Resultados
Richards et n=36 Transversal Agua corporal - Houve uma correlagdo entre indice de
al. 2003 25,4 +5,6 anos indice de resisténcia resisténcia e agua corporal em pacientes
Austrdlia ~ Controle n=42 Impedancia com FC (r = 0,90) e no grupo controle (r =
0,81)
Groeneweg n=58 Transversal indice de resisténcia - Houve correlagdo entre MLG e IMC
et al. 2002 4 —18 anos MLG (r=0,67)
Holanda Resultados em escore - Houve correlagdo entre MLG-BIA e
z MLG-dobras cuténeas, embora a BIA
tendesse a subestimar a MLG
Borowitz; n=10 Transversal Resisténcia/ - Houve forte associagdo entre indice de
Conboy 19 a 39 anos Reactancia resisténcia e A&gua corporal  (4gua
1994 Controle n=10 indice de resisténcia  duplamente marcada) em ambos 0s grupos
Estados Agua corporal (r=0,88)
Unidos
Azcue; n=20 Transversal Resisténcia/ - Pardmetros de BIA ndo diferiram entre
Fried,; Sexo masculino Reactéancia grupo controle e FC
Pencharz 7 a 39 anos Impedancia - O indice de resisténcia foi melhor preditor
1993 Controle n=21 indice de resisténcia de 4gua corporal comparado a é&gua
Canada Agua corporal duplamente marcada (r=0,96)

Onde: MLG- massa livre de gordura; GC — gordura corporal; BIA — bioimpedancia elétrica; DXA- absorciometria de
dupla emisséo de raios X; IMC — indice de massa corporal, FC — fibrose cistica
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Por meio da BIA também se pode obter o angulo de fase (AF),
resultado da relacdo direta entre os vetores R e Xc. Assim, o AF esta
associado tanto a hidratacdo tecidual quanto a massa celular corporal e
permeabilidade da membrana, de forma que baixos valores de AF estdo
diretamente relacionados aos valores de Xc e sugerem morte celular ou
reducdo na integridade celular (Figura 3) (BARBOSA-SILVA;
BARROS, 2005; GUPTA et al., 2009; LLAMES et al., 2013).

Figura 3- Representacdo gréafica do angulo de fase

Impedéancia (Z)

Reactancia (Xc)- Ohm

Angulo de Fase (AF)

Resisténcia (R) - Ohm

Fonte: Adaptada de Barbosa-Silva e Barros (2005)

O AF é indicador da integridade da membrana e de distribuicdo
de 4gua entre os espacos intra e extracelular. Portanto, pode ser
interpretado como um indice sensivel de massa celular corporal e reflete
ainda, o estado nutricional, uma vez que todas as propriedades da
membrana sdo influenciadas por alteracbes na massa celular
(NAGANO; SUITA; FUKUOKA, 2000).

E consideravelmente menor em individuos com alguma doenca
do que individuos saudaveis, visto que o AF apresenta influencia de
situac@es clinicas como infecgéo ou inflamacdo (NORMAN et al, 2012).
Estudos apontam para a utilizagdo do AF como fator prognoéstico e
marcador do estado nutricional em diferentes condicGes clinicas, entre
elas a doenga renal crénica e cancer (OLIVEIRA et al., 2010; PAIVA et
al., 2010). Nagano et al. (2000), em estudo com 81 criangas com idade
entre dois meses e 12 anos, observaram que o AF esteve positivamente
associado ao peso corporal (R=0,818) e com a area muscular do braco
(R=0,901). As criangas consideradas desnutridas pelo percentual de peso
ideal obtiveram valores inferiores de AF quando comparadas a criangas
eutroficas. No estudo de Farias et al. (2013), o AF esteve associado
tanto ao tempo de sobrevivéncia quanto ao percentual de perda de peso
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em individuos de trés a 20 anos submetidas ao transplante de medula
0ssea.

Para a classificacdo do estado nutricional por meio do AF é
necessaria a determinacdo de um ponto de corte. No entanto, a maioria
dos autores geram pontos de corte com base na populagdo de estudo,
utilizando a mediana, quartil inferior ou ainda, em comparagdo com um
grupo controle saudavel (NORMAN et al, 2012). Dessa maneira,
destaca-as a auséncia de um ponto de corte para a populacdo pediétrica,
bem como auséncia de estudos avaliando o AF em criangas e
adolescentes com FC.

Em 1994, Piccoli et al. propuseram uma nova abordagem para a
interpretacdo dos vetores R e Xc, sem a necessidade de equagdes
preditivas. Quando normalizados para a altura, o0s vetores sdo
comparados com as elipses de tolerancia da populagdo de referéncia,
onde o eixo principal refere-se ao estado de hidratacdo e o eixo menor &
massa celular corporal, permitindo, assim, avaliacdo da composicdo
corporal (Figura 4) (PICCOLI et al.,1994; BUFFA et al., 2013).

Figura 4 - Representacdo grafica bivariada com as regides de
probabilidade elipticas (elipses de 50, 75, e 95% de tolerancia) no plano
Resisténcia-Reactancia  (abscissa  Resisténcia/Altura,  ordenada
Reactancia/Altura; em Q/m)
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Fonte: Adaptado de Haas et al. (2012)
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Por meio da analise vetorial é possivel agregar as informacoes
morfolégicas e funcionais fornecidas pelos vetores R e Xc. O vetor
impedancia considera simultaneamente o estado de hidratacéo tecidual e
a estrutura de tecidos moles. O aumento ou reduc¢do do vetor impedancia
significa sobrecarga de liquidos ou desidratacdo, respectivamente;
enquanto o aumento ou reducdo do AF esta associado a maior ou menor
guantidade de massa celular (PICCOLI; PILLON; DUMLER, 2002;
PICCOLLI, 2002). Para melhor interpretacdo dos seus resultados, o vetor
deve ser normalizado para altura visto que a impedancia é proporcional
a altura do condutor (PICCOLI; PASTORI, 2002).

Dessa maneira, 0 método BIVA consiste em uma representacao
gréfica bivariada, isto é, um grafico com as regides de probabilidade
elipticas (elipses de 50, 75, e 95% de tolerancia) no plano RXc (abscissa
Resisténcia/Altura, ordenada Reactancia/Altura; em Q/m). A posi¢do do
vetor impedancia no grafico RXc é interpretada e classificada nos dois
sentidos: (1) o deslocamento para cima ou para baixo dos vetores
paralelos ao maior eixo da elipse indica modifica¢c@es na hidratagdo do
tecido; (2) enquanto o deslocamento paralelo ao menor eixo, acima a
esquerda indica mais massa celular e abaixo a direita menos massa
celular, como pode ser observado na Figura 3 (PICCOLI et al., 2013).

Os dois componentes do vetor impedancia sdo considerados
como duas variaveis simétricas correlacionadas formando regides de
probabilidade elipticas no grafico RXc , que sdo elipses de confianga,
para a média dos vetores, e elipses de tolerancia, para os vetores
individuais (PICCOLI; PASTORI, 2002):

Os intervalos de referéncia bivariados da populacdo saudavel sdo
as denominados elipses de tolerancia. Trés elipses de tolerancia sdo
considerados no grafico RXc: a mediana, o terceiro quartil e o percentil
95, que sdo regibes que incluem 50%, 75% e 95% dos pontos
individuais, respectivamente. Dessa maneira, 0 grafico de tolerancia
permite a classificagdo mais detalhada da posi¢do de vetor impedéancia
individual (um ponto) no grafico RXc, por meio da distancia deste em
relacdo ao vetor médio de referéncia (Figura 5).
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Figura 5 - Gréafico Resisténcia-Reactancia com as elipses de tolerancia
de 50, 75, e 95% (abscissa Resisténcia/Altura, ordenada
Reactancia/Altura; em ©/m) e as classificagdes do estado nutricional
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Fonte: Adaptada de Piccoli e Pastori (2002)

As elipses de confianca de 95% para médias de vetores sdo
encontradas ao tracar a média dos componentes da relacdo entre R pela
altura em metros (R/H) e de Xc pela altura em metros (Xc/H), medidos
num grupo de individuos (Figura 6). A média da amostra € apresentada
como estimativa de resultados que seriam obtidos se fosse estudada a
populacdo total. Os intervalos de confianga sdo utilizados para verificar
se uma média é significativamente diferente de um valor hipotético ou
uma populacéo de comparacdo. Neste caso os testes mais utilizados séo
os testes Hotelling’s T ou Hotelling’s T para dados pareados, em casos
que se objetiva verificar modificagdes individuais ao longo do tempo.

Figura 6 - Grafico Resisténcia-Reactancia com as elipses de confianca
(abscissa Resisténcia/Altura, ordenada Reactancia/Altura; em ©/m)

Reactincia (Xc)- Olm

Resisténcia (R) - Ohm

Fonte: Adaptada de Piccoli et al. (1994)
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De maneira geral, a BIVA tem sido utilizada para a deteccéo,
monitoramento e controle de hidratacdo e estado nutricional em
pacientes com doenca de Alzheimer (BUFFA et al., 2010), em pacientes
com insuficiéncia cardiaca (GASTELURRUTIA et al., 2011), em
pacientes obesos e sarcopénicos (MARINI et al., 2012), em dialise
(PICCOLI, 2004) e em pacientes com cancer (TOSO et al., 2003).
Porém, destaca-se a escassez de estudos na pediatria.

Piccoli et al. (2013) verificaram que a distribuicdo dos vetores da
impedancia esteve associada com a classificacdo da avaliacdo subjetiva
global em 130 pacientes renais cronicos em hemodialise, de maneira que
0 vetor médio da classe A estava dentro da elipse de tolerancia de 50%.
O vetor médio da classe B estava da elipse de tolerancia de 75% (ou
seja, entre 75% e 95%). O vetor médio da classe C estava fora da borda
da elipse de tolerancia de 95% no quadrante direito inferior.

Em estudo, com 519 pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica
estavel, com idade média de 62,5 +16,4 anos, a caquexia foi identificada
nos individuos que estavam fora do quadrante inferior direito da curva
de referéncia de 95% no grafico RXc. Foi observado que ao longo dos
29 +11 meses de seguimento, cerca de 20% dos pacientes em caquexia e
12% pacientes sem caquexia foram a 6bito, sendo esta uma diferenca
significativa (p <0,001). Ainda foi observado um deslocamento
significativo do vetor no grupo dos ndo sobreviventes devido tanto a
reducdo dos valores de Xc/H quanto ao aumento dos valores R/H
(CASTILLO-MARTINEZ, 2012).

Em mulheres com anorexia nervosa, cerca de 85% das pacientes
estavam localizadas fora da elipse de referéncia de 95% e nenhuma
dentro da elipse de referéncia de 50%. Ainda, neste grupo de pacientes,
0 vetor encontrou-se posicionado no lado inferior direito do grafico RXc
e apo6s ganho de peso em 3 semanas e 3 meses, houve migracdo dos
vetores, de forma que a realimentacdo de curto prazo (3 semanas)
caracterizou-se pelo aumento de volume de agua extracelular, enquanto
que a restauracdo dos tecidos ocorreu com o ganho de peso a longo
prazo (3 meses) (HAAS et al., 2012).

Guida et al. (2008) demonstraram que a BIVA, em criancas de 8
anos de idade, pode ser um instrumento efetivo nas pratica clinica
devido a capacidade de detectar alteracdes na hidratagdo e composicao
corporal. Margutti et al. (2012) demonstraram o comportamento vetorial
de 108 recém-nascidos pré-termos. Neste estudo, os autores verificaram
gue recém-nascidos pré-termos se comportam de forma semelhante
entre si e apresentavam menor quantidade absoluta de agua corporal
total e a menor quantidade de MLG e MM, quando comparados com
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recém-nascidos a termo. Esses dados sdo representados por meio de
valores maiores no plano RXc, que corresponde ao quadrante superior
direito, o equivalente a menor quantidade de tecidos moles e agua.
Embora tenham se desenvolvido, nos Gltimos anos, estudos para
estabelecer valores de referencias para BIVA em criancas saudaveis (De
PALO et al., 2000; L’ABE 'E et al., 2010; TANABE et al., 2012), ainda
verifica-se escassez de estudos que avaliem a utilizagdo da BIVA como
instrumento para avaliacdo de morbidade e de estado nutricional na
populacdo pediatrica em diferentes situacdes clinicas, entre elas a FC.

JUSTIFICATIVA

O comprometimento do estado nutricional € um dos grandes
problemas no ciclo vicioso da destruicdo pulmonar, como demonstrado
na Figura 7 (STAAB, 2004). Dentre os varios mecanismos principais
gue desencadeiam a desnutricdo na FC, destacam-se trés grupos
principais: perdas de nutrientes devido a doenca, a ingestdo caldrica
inadequada e aumento do metabolismo energético (CULHANE et al.,
2013). A literatura estabelece estrita relacdo entre desnutricdo e as
doencas pulmonares, de forma que o tratamento da FC envolve atencédo
tanto ao estado nutricional quanto & funcéo pulmonar a fim de promover
prognostico mais favoravel (KALNINS; WILSCHANSKI, 2012). Tendo
em vista que a manutencdo do estado nutricional satisfatorio é parte
integrante do tratamento de pacientes com FC, a identificacdo de
parametros  nutricionais que identifiquem precocemente  seu
comprometimento em criancas e adolescentes com FC e que estejam
associados a funcdo pulmonar pode auxiliar na compreensdo do
processo da doenca, permitir a avaliagdo da eficicia das intervengdes
médicas e nutricionais, além de identificar as criancas em maior risco de
desnutricdo permitindo intervencao nutricional precoce.
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Figura 7 - Ciclo vicioso entre comprometimento do estado nutricional e
lesdo pulmonar na Fibrose Cistica
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Fonte: Adaptado de Durie e Pencharz (1989); Staab (2004)
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Verificar a associacdo entre triagem nutricional, parametros
antropométricos e de bioimpedancia elétrica com a fungéo pulmonar em
criancas e adolescentes com fibrose cistica.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Em criancas e adolescentes com fibrose cistica avaliar:

e Estado nutricional por meio de técnica de triagem nutricional
e antropometria;

e Funcdo pulmonar por meio dos pardmetros da espirometria de
volume expiratdrio forcado no primeiro segundo e capacidade vital
forcada;

e Caracterizar a populacdo por meio do escore de gravidade de
Schwachman-Kulczycki e proporcdo de criangas e adolescentes
colonizados por bactérias tipicas da Fibrose Cistica;

o Diferengas em relagdo aos pardmetros de avaliacdo do estado
nutricional entre criancas e adolescentes com e sem fibrose cistica;

e A anélise vetorial por bioimpedancia elétrica;

e A associagdo entre os pardmetros do estado nutricional com a
funcéo pulmonar.
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4 HIPOTESES

As hip6teses do presente estudo foram:

HO: Os parametros do estado nutricional ndo estdo associados ao
comprometimento de funcdo pulmonar em criancas e adolescentes com
fibrose cistica;
H1: Parametros do estado nutricional estdo associados ao
comprometimento de funcdo pulmonar em criangas e adolescentes com
fibrose cistica.
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5. METODOS
5.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo transversal, desenvolvido de julho de 2013 a abril de
2014, no Ambulatério de Fibrose Cistica do Hospital Infantil Joana de
Gusmao (HIJG), centro de referéncia para o tratamento de FC do estado
de Santa Catarina, localizado na regido sul do Brasil.

5.2 POPULACAO

A amostra do estudo foi definida pelo método ndo probabilistico
por conveniéncia. Os critérios de inclusdo foram criancas e
adolescentes, com idade entre 6 e 15 anos, em seguimento clinico no
Ambulatério de FC do HIJG, Floriandpolis, com diagndstico de FC,
conforme o teste do suor quantitativo de iontoforese por pilocarpina
(cloreto do suor > 60 mmol/L) (GIBSON; COOKE, 1959).

Foram excluidos aqueles cujos pais ou responsaveis nao
aceitaram assinar o termo de consentimento livre e esclarecido — TCLE
(APENDICE A) e criancas e adolescentes com exacerbacdo pulmonar.
A exacerbacdo foi definida como a necessidade de antibiodticos adicional
ao tratamento devido mudanga recente em pelo menos dois dos
seguintes sinais e sintomas: mudanca no volume de expectoracgao ou cor;
aumento da tosse; aumento do mal-estar, fadiga ou letargia; anorexia ou
perda de peso; diminuicdo da funcdo pulmonar em 10% ou mais;
alteracdes radiogréaficas; aumento da dispneia (BILTON et al., 2011).

O grupo controle foi composto por criangas e adolescentes
saudaveis, atendidas no ambulatério de puericultura do HIJG, pareadas
para sexo e idade, eutrdficos de acordo com z-P-IMC (entre -2 e 2)
segundo as curvas de crescimento propostas pela World Health
Organization (WHO, 2007). Foram excluidas criancas e adolescentes
cujos pais ndo aceitaram assinar o TCLE ou que apresentassem
diagndstico de doenca pulmonar, inflamatéria, psiquiatrica,
degenerativas, cardiovasculares, diabetes mellitus e/ou insuficiéncia
renal.

5.3 PROTOCOLO DA PESQUISA
Dados referentes a caracterizacdo da populagdo tais como sexo,

idade, data de nascimento, data e resultado do teste diagndstico de FC
(teste do suor), mutacdo genética e insuficiéncia pancreética, bem como
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dados de peso e estatura prévios foram obtidos do prontuario. A
avaliacdo nutricional foi realizada pela pesquisadora, ap6s treinamento
prévio, no ambulatério do HIJG. A coleta de amostra de secrecdo
orofaringea, bem como a avaliagdo da funcdo pulmonar, foi realizada
por profissionais capacitados do HIJG. Estes sdo exames de rotina
realizados pelo ambulatério e efetuadas pelo Laboratério prestador de
servicos ao HIJG: Ciéncia Laboratério Médico Ltda®, Florianépolis, SC,
de forma que os resultados foram obtidos por meio da analise de
prontuarios.

5.4 INSTRUMENTOS E TECNICAS DE COLETA DE DADOS
5.4.1 Avaliacédo Nutricional

5.4.1.1 Triagem Nutricional

Foi aplicada a ferramenta de triagem de risco nutricional
desenvolvida por McDonald (2008). Nesta triagem séo coletados dados
referentes a trés categorias: ganho de peso, velocidade de crescimento e
IMC. Para tal, foram coletados dados de peso e estatura atuais, e 0s
dados de peso e estatura prévios foram obtidos no prontuario. Em
seguida foram dadas pontuagdes conforme as recomendagdes propostas
pela Fundacdo Americana de Fibrose Cistica. PontuacGes de zero a um
equivalem a baixo ou nenhum risco; escores de dois a trés refletem risco
moderado; e escore igual ou superior a 4, alto risco (ANEXO A). Em
casos de criangas com idade igual ou superior a dez anos, o instrumento
requer a avaliacdo de maturacdo sexual. Por esse motivo, foi utilizado,
de acordo com o recomendado pela prdpria triagem, a avaliagdo auto
administrada seguindo a escala de Tanner (1975), validada previamente,
por meio da utilizacdo de figuras ilustrativas em que o préprio paciente
aponta seu grau de matura¢do (MORRIS; UDRY, 1980).

5.4.1.2 Antropometria

As medidas antropométricas foram aferidas pela pesquisadora de
acordo com a WHO (1995). Para aferigdo do peso foi utilizada a balanca
digital BK 50 F (Balmak™~, Santa Barbara d’Oeste, Sdo Paulo, Brasil),
com capacidade maxima de 150 kg e precisdo de 0,1 kg. O paciente
deveria manter-se em pé, estar em jejum, com bexiga vazia e com
minimo de roupa possivel. O peso foi mensurado em quilogramas (kg)
com arredondamento de 100 g.

Para mensurar a estatura foi utilizado o antropdmetro
(Alturaexata®, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil), com precisio de
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0,1 cm. Para tal, foi requisitado que o paciente se posicionasse sobre a
base do antrop6metro, descalco, com os calcanhares unidos, em posi¢do
ortostatica, com o peso igualmente distribuido entre os pés, estando as
superficies posteriores do calcanhar, cintura pélvica, cintura escapular e
regido occipital em contato com o antropdmetro. A cabeca deveria estar
posicionada de forma que a linha da visdo estivesse perpendicular ao
corpo. Foi solicitado que o paciente inspirasse profundamente e foi
tomada a medida comprimindo o cabelo sobre a cabega. A altura foi
mensurada em centimetros (cm) com arredondamento de 0,1 cm. Em
sequida, foi calculado o IMC (kg/m?). Foi calculado o percentil dos
indicadores de E/l e P-IMC, de acordo com os valores de referéncia da
WHO (2007).

As dobras cutaneas bicipital (DCB), DCT, subescapular (DCSe) e
supra-iliaca (DCSi) foram obtidas com compasso de dobras cutaneas
Lange ® (Beta Tecnology Corporated - Santa Cruz, Califérnia, EUA),
com aproximacao de 0,5mm. As medidas de dobras cutdneas e da CB
foram realizadas segundo a metodologia proposta por Lohman et al.
(1988). A CB foi obtida com o auxilio de fita inelastica, flexivel,
graduada em cm, no ponto médio entre o olécrano e o acrémio, estando
o individuo sem a manga da blusa para que se pudesse ter acesso total ao
brago e ombro e com o brago posicionado a 90° com as palmas das mé&os
voltadas para cima. Em seguida, foi solicitado que ficasse com os bragos
relaxados, ao lado do tronco e com as palmas das méos direcionadas as
coxas e a medida da CB foi tomada sem que houvesse compressdo dos
tecidos moles. Da mesma forma, a DCT e a DCB foram obtidas no
ponto médio do braco, porém a DCT na parte posterior do braco e a
DCB na anterior. Para afericdo da DCSe, 0 paciente encontrava-se em
posic¢do ereta, com os bragos ao lado do tronco, e foi aferida na diagonal,
no angulo inferior da escapula direita, a 45° do plano horizontal. A
DCSi foi aferida obliguamente a linha axilar média, a 45° do eixo
longitudinal, imediatamente sob a crista iliaca. Para o célculo da &rea
muscular do braco (AMB) foi utilizada a formula proposta por Gurney
(1969):

AMB ={CB -tPCT)
EE
Foram calculados os escores-z das medidas de CB, DCT e AMB
comparando com a referéncia proposta por Frisancho (1981).
A estimativa do percentual de gordura corporal foi determinada a
partir das dobras cutdneas DCB, DCT, DCSe e DCSi, utilizando as
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equacgOes propostas por Wetstrate e Deurenberg (1989), desenvolvidas
especificamente para avaliagdo de gordura corporal em criancas
caucasianas.

5.4.1.3 Bioimpedéncia elétrica

A BIA foi realizada com a utilizacdo do aparelho de andlise de
composicdo corporal tetrapolar Biodynamics® modelo 310 (Seattle,
Washington, Estados Unidos), que aplica uma corrente elétrica de
intensidade de 800 pA com frequéncia simples de 50 kHz.

Para avaliacdo, a crianga ou adolescente permaneceu em posi¢do
confortavel, relaxado, com pernas e bragos afastados e as méaos abertas.
Foi solicitada a retirada de materiais condutores como reldgios, anéis,
pulseiras, colares e 6culos. Em seguida, ap6s higienizacdo dos membros
superiores e inferiores com alcool, dois pares de eletrodos auto-
aderentes foram colocados nas maos, pulsos, pés e tornozelos (KYLE et
al., 2004). Por fim, foram anotados os valores de R e Xc.

O AF foi calculado por meio da férmula representada abaixo
(BAUMGARTNER; CHUMLEA; ROCHE 1988) e os valores expressos
em graus:

. i Reactincia 180
Angulo de fase (*) = arco tangente ( —— )x
Resisténcia

s

O AF padronizado foi calculado com base na populacéo alema de
referencia de Bosy-Westphal et al. (2006) e expresso em escore-(z AF).
A partir do vetor resisténcia, foi calculado o indice de resisténcia (IR),
originario da relacdo entre o quadrado da altura, em centimetros, e R,
em Q. Os valores de R e Xc padronizados pela altura, por meio da
divisdo pela estatura em metros, foram comparadas a populacdo italiana
de De Palo et al. (2000) e expressos em escore-z (z-R/H e z-Xc/H).

Para a determinagdo da BIVA com a criacdo das elipses de
tolerancia de 50, 75 e 95% foi utilizado o software BIVA 2002
desenvolvido por Picolli e Pastori, com populacdo de referencia de De
Palo et al. (2000). Criancas e adolescentes que apresentaram vetores fora
da elipse de 95%, no quadrante superior, foram classificados como
magros, e aqueles fora da elipse de 95% no quadrante inferior, foram
classificados como caquéticos (Figura 4).
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5.4.2 Fungdo Pulmonar

A avaliacdo da funcdo pulmonar foi realizada por meio do teste
de espirometria utilizando o espirdbmetro Spirolab Il (Medical
International, Research®, Roma, Italia). O procedimento foi realizado
segundo Miller et al. (2005). Foi solicitado a crianca ou adolescente que
ficasse com a postura correta, com a cabega levemente elevada. Apés a
inalacdo rapida e profunda, foi solicitada a expiracdo com a maxima
forca possivel, mantendo a postura ereta. Para classificacdo da funcgdo
pulmonar foram utilizados os parametros do VEF; e CVF, em percentual
do previsto. Aqueles com valores inferiores a 80% foram considerados
com comprometimento da funcéo pulmonar (JAT, 2013).

5.4.3 Avaliacao da Gravidade da Doenca

Para avaliacdo e classificagdo da gravidade da doenca foi
utilizado o escore proposto por Shwachman e Kulczycki (1958). Neste
escore, sdo pontuados (de 5 a 25 pontos) itens de atividades gerais,
exame clinico, estado nutricional e raio-X. Nas criangas e adolescentes
gue estivessem com boa ausculta pulmonar, o raio X ndo foi solicitado e
foi considerado escore excelente para esse item. Para a classificacdo
geral do paciente sdo somados 0s pontos de cada categoria: > 86 pontos
—excelente; 71 e 85— bom; 56 a 70 — leve; 41 a 55 — moderado; e < 40 —
grave (ANEXO B).

5.4.4 Avaliacdo bacteriol6gica

5.4.4.1 Coleta da amostra

A coleta da secrecdo orofaringea foi realizada por profissional
treinado vinculado ao Ciéncia Laboratdrio Médico Ltda™, no periodo da
manha. A amostra foi coletada por meio de um swab estéril introduzido
na cavidade orofaringea, apds higiene oral apenas com agua, apds
esforco de tosse profunda (GILLIGAN; KISKA; APPLEMAN, 2006).

5.4.4.2 Determinacao bacteriolégica

A determinacéo da avaliacdo bacterioldgica foi desenvolvida pelo
método quantitativo. Para tal, cerca de 0,5 a 1 mL de secrecdo
orofaringea foi adicionado a solu¢cdo de mesmo volume contendo
dithiothreitol a 100 pg/mL. Em seguida, foi realizada a agitacdo por 60
segundos. Apds, foi adicionado a 1 mL da amostra, 4 mL da solucéo
salina tampdo contendo fosfato. Cerca de 0,1 mL da amostra final foi
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semeada em placas de Petri com substrato especifico e incubadas em
condi¢des ambientais ideais de acordo com o micro-organismo avaliado
(Tabela 4). A infeccdo foi caracterizada pela contagem maior ou igual a
10* UFC/mL (HAMMERSCHLAG et al., 1980; GILLIGAN; KISKA;
APPLEMAN, 2006).

Tabela 4 — Substrato e condi¢gBes ambientais ideais para micro-
organismos para determinacdo bacterioldgica.

Condigdes de

Organismos Meio de cultura x
Incubacéo
o < 35-37°C, 72 h, 5-
Haemophilus influenza Agar de chocolate 10% CO,
Agar sangue de 35-37°C, 72 h, ar
Staphylococcus aureus . .
carneiro ambiente
) Agar eosina azul de 35-37°C, 72 h, ar
Pseudomonas aeruginosa . i
metileno ambiente

Agar seletivo para 35-37°C, 96-120

Burkholderia cepacia Burkholderia cepacia h, ar ambiente

Onde: UFC: Unidades Formadoras de Col6nia; Fonte: adaptado de Gilligan,
Kiska e Appleman (2006)

5.5 TRATAMENTO E ANALISE DE COLETA DE DADOS

Os dados foram organizados e registrados em banco de dados no
programa Microsoft Office Excel 2007°. A anélise estatistica dos dados
foi realizada no programa estatistico STATA® verséo 11.0 (Stata Corp.,
College Station, Texas, EUA). As variaveis quantitativas foram
descritas e apresentadas em média e desvio padrdo da média se a
distribuicdo fosse simétrica ou em mediana e intervalo interquartil se
fosse assimétrica. As varidveis nominais foram descritas em categorias
de frequéncia a partir do aparecimento nos grupos descritos.

Previamente a analise estatistica, foi realizada a avaliacdo da
distribuicdo dos dados para verificar a normalidade dos dados por meio
do teste de Shapiro-wilk, histograma e coeficiente de variabilidade. Para
verificar diferencas entre criancas e adolescentes saudaveis e com FC foi
utilizado o Teste-t ou Mann-Whitney e para comparacdo entre duas
variaveis categoricas foi utilizado qui-quadrado.

As médias vetoriais do grafico RXc foram analisadas pelos testes
T2 de Hotelling e anélise univariada (teste F).
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Para avaliar a associacdo entre 0s parametros nutricionais e a
funcdo pulmonar foi aplicada a regressdo de Poisson com variancia
robusta, uma vez que o resultado é apresentado em razéo de prevaléncia
(RP), sendo uma alternativa a regressao logistica para melhor analise de
estudos transversais com desfechos dicotdbmicos (BARROS;
HIRAKATA, 2003). Além da regressao bruta, foi realizada a andlise
ajustada, pelo modelo completo, para as variaveis de sexo e idade.

Para todos os testes, foi adotado o nivel de significancia de p <
0,05.

5.6 PROCEDIMENTOS ETICOS DA PESQUISA

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas com
Seres Humanos da UFSC e do HIG, sob o protocolo CAAE -
15107613.2.3001.5361 (ANEXO C). Os responsaveis pelos pacientes
foram informados sobre 0s objetivos, métodos e delineamento do estudo
por meio de uma explicacdo verbal. Uma vez cientes da natureza dos
procedimentos e desconfortos aos quais seriam submetidos, com
capacidade de livre arbitrio e sem qualquer coacdo, foram convidados a
participar do estudo. E ap0s 0s responsaveis acordarem e assinarem o
TCLE (APENDICE A), os pacientes participaram do estudo.

A pesquisa obedeceu as recomendagdes para pesquisas
biomédicas envolvendo seres humanos propostas pela n® 466, de 12 de
dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Salde.
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RESUMO

Introducéo e objetivos: A desnutricdo é considerada mau progndstico
para pacientes com fibrose cistica (FC) e estd associada a piora da
fungdo pulmonar. O objetivo do estudo foi avaliar a associagdo entre
pardmetros do estado nutricional e funcdo pulmonar em criangas e
adolescentes com FC.

Métodos: Estudo transversal composto por criangas e adolescentes com
e sem FC, com idade entre 6 e 15 anos. Foram coletados dados de
triagem nutricional, parametros antropométricos (peso, estatura,
circunferéncia do brago e dobras cutaneas) e de bioimpedéancia elétrica
(BIA). Foram calculados: angulo de fase padronizado (z-AF), escore-z
de resisténcia e reactancia, indice de resisténcia e analise vetorial por
BIA (BIVA). A funcdo pulmonar foi avaliada pelo volume expiratério
forcado no primeiro segundo (VEF;). Foi realizada a regressdo de
Poisson ajustada, e os resultados expressos em razdo de prevaléncia
(RP), adotando significancia p<0,05.

Resultados: Foram avaliadas 46 criancas e adolescentes com FC,
mediana de 8,5 anos (7,55; 10,78), 51,3% com comprometimento
pulmonar. Criancas e adolescentes com FC apresentaram valores de
pardmetros antropométricos inferiores (p<0,05) e superiores de
resisténcia e reactdncia (p=0,001), entretanto, ndo foi observada
diferenca de z-AF. Os parametros antropométricos e de BIA estiveram
associados ao comprometimento pulmonar. Valores menores dos
pardmetros antropométricos e valores maiores de resisténcia e reactancia
estiveram associados ao aumento na prevaléncia de comprometimento
pulmonar. A reducdo do indice de resisténcia esteve associada & maior
prevaléncia de comprometimento pulmonar (RP 0,91; p<0,001). A
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triagem nutricional especifica para FC e BIVA também estiveram
associadas ao comprometimento de funcdo pulmonar. A prevaléncia
ajustada de comprometimento da funcdo pulmonar foi 50% maior nos
classificados como magros pela BIVA, embora ndo significativo
(p=0,120).

Conclusdo: Foram evidenciadas deple¢do de tecido adiposo subcutaneo
e muscular nas criangas e adolescentes com FC, refletida por meio de
valores reduzidos nos parametros antropométricos quando comparadas
as criangas e adolescentes sem FC. Verificou-se associacdo de baixos
valores de parametros antropométricos e elevado de resisténcia com o
aumento na prevaléncia de comprometimento da fungdo pulmonar.

Palavras chaves: Fibrose cistica. Impedéancia elétrica. Antropometria.
Estado nutricional. Pediatria. Volume expiratério forgado.

INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) é caracterizada pela mutacdo no
cromossomo 7 que codifica a proteina reguladora do transporte idnico
de cloro (CFTR)(1), o que desencadeia defeito no transporte de cloro
causando a desidratacéo de secrec¢@es e producdo de muco hiperviscoso.
Como consequéncia, ocorre obstrugdo das vias aéreas, insuficiéncia
pancreatica e ma absorcéo intestinal (2).

A maior causa de morbimortalidade nesta populacdo é a doenca
pulmonar decorrente de mdltiplas infec¢bes e inflamacdo cronica. A
alteracdo do ambiente das vias respiratdrias, decorrente da obstrucéo
provocada pelo muco anormal com consequente infeccdo por micro-
organismos, particularmente Pseudomonas aeruginosa, é o principal
responsavel pelo quadro de comprometimento de funcdo pulmonar (3).
Ainda, o comprometimento gastrointestinal, decorrente da obstrucdo dos
ductos pancreéaticos, também se faz presente em grande parte dos
pacientes (4). As alteracdes pulmonares e pancredaticas devido as perdas
de nutrientes, aumento do gasto energético e a ingestdo caldrica
inadequada comprometem o estado nutricional, o que afeta a fungdo
pulmonar. A desnutricdo e o retardo no crescimento s80 maus
progndsticos para pacientes com FC, afetando negativamente o curso da
doenca com declinio da fungdo pulmonar (5). Em uma coorte que seguiu
3142 criangas com FC, foi evidenciado que o estado nutricional
preservado, avaliado por meio do indicador peso-para-idade acima do
percentil 50, aos 4 anos, estd associado a melhor funcdo pulmonar e
sobrevida aos 18 anos (6).
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Na pratica clinica, o estado nutricional é frequentemente avaliado
a partir de medicbes de peso e altura e comparacdo desses dados com
valores de referéncia. Contudo, esses valores podem nao detectar
precocemente alteracdes do estado nutricional na FC (7). Os parametros
antropométricos de dobras cuténeas e circunferéncias bem como
parametros de bioimpedancia elétrica (BIA) podem ser utilizados para a
determinacdo da composicdo corporal, considerado um importante
pardmetro da avaliacdo nutricional (8, 9).

Como a BIA detecta mudancas na agua corporal, € um parametro
que pode ser indicada em diversas situacdes clinicas, entre elas a FC
(8),(10). A analise vetorial por bioimpedancia (BIVA), com base nos
vetores resisténcia (R) e reactancia (Xc) normalizados para a altura (R/H
e Xc/H, respectivamente), avalia concomitantemente o estado de
hidratacdo e a massa celular corporal, permitindo assim, a avaliagdo da
composicdo corporal (11).

Tendo em vista que a identificacdo de pardmetros nutricionais
que identifiquem precocemente 0 comprometimento do estado
nutricional em criancas e adolescentes com FC € importante para um
melhor progndstico, o objetivo do presente estudo foi avaliar a
associacdo entre triagem nutricional, parametros antropomeétricos e BIA
com a fungéo pulmonar, em criangas e adolescentes com FC.

METODOS

Populagéo e Desenho do estudo

Estudo transversal prospectivo, desenvolvido entre julho de 2013
a abril de 2014, no Hospital Infantil Joana de Gusmao (HIG),
Floriandpolis, centro de referéncia para o tratamento de FC do estado de
Santa Catarina, localizado na regido sul do Brasil. Os critérios de
inclusdo foram: criangas e adolescentes, com idade entre 6 e 15 anos,
em seguimento clinico ambulatorial, com diagnostico de FC, conforme
0 teste do suor quantitativo de iontoforese por pilocarpina (cloreto do
suor > 60 mmol/L) (12). Foram excluidas criancas e adolescentes em
exacerbacdo pulmonar (13). Todos 0s pais ou responsaveis assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) previamente ao
estudo.

O grupo controle foi composto por criangas e adolescentes
saudaveis, atendidas no ambulatério de puericultura do HIJG, pareadas
por sexo e idade, e eutréficos de acordo com escore z de IMC-para-
idade (P-IMC) (entre -2 e 2 escore-z) (14). Foram excluidas criangas e
adolescentes cujos pais ndo aceitaram assinar 0 TCLE ou que
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apresentassem diagnéstico de doenca respiratoria, inflamatdria,
degenerativa, cardiovascular, diabetes mellitus e/ou insuficiéncia renal.

Dados referentes a identificagdo, avaliacdo clinica, insuficiéncia
pancredtica e mutagdo genética foram coletados do prontuario. A
avaliacdo do estado nutricional foi realizada pela pesquisadora, apos
treinamento prévio, enquanto que a coleta e analise de secrecdo
orofaringea, bem como a avaliagio da funcdo pulmonar, foram
realizadas por profissionais capacitados.

As amostras de secrecdo orofaringea foram obtidas e processadas
de acordo com a metodologia de Gilligan et al. (15). Foi pesquisada a
presenga de Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa e
Burkholderia cepacia. Para avaliacdo da gravidade da doenga foi
utilizado o escore proposto por Shwachman e Kulczycki (16). Neste
escore, sdo pontuados (de 5 a 25 pontos) itens de atividades gerais,
exame clinico, estado nutricional e raio-X. Nas criangas e adolescentes
com bom estado geral, o raio X ndo foi solicitado e foi considerado
escore excelente para esse item. Para a classificagdo geral sdo somados
0s pontos de cada categoria: > 86 pontos — excelente; 71 e 85 — bom; 56
a 70 — leve; 41 a 55 — moderado; e < 40 — grave.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina sob o
protocolo CAAE - 15107613.2.3001.5361.

Triagem Nutricional e Antropometria

Foi aplicada a ferramenta de triagem de risco nutricional
desenvolvida por McDonald (17), na qual sdo coletados dados referentes
a trés categorias: ganho de peso, velocidade de crescimento e IMC. Para
tal, foram coletados dados de peso e estatura atuais, e os dados de peso e
estatura prévios foram coletados no prontuario. Em seguida foram dadas
pontuacdes conforme as recomendacdes propostas pela Fundacédo
Americana de Fibrose Cistica. PontuacGes de zero a um equivalem a
baixo ou nenhum risco; escores de dois a trés refletem risco moderado; e
escore igual ou superior a 4, alto risco.

Foram coletadas as medidas de peso, por meio da balanga digital
BK 50 F (Balmak®, Santa Barbara d’Oeste, Sdo Paulo, Brasil), com
capacidade maxima de 150 kg e precisdo de 0,1 kg, e de estatura por
meio do antropdmetro (Alturaexata® Belo Horizonte, Minas Gerais,
Brasil), com precisdo de 0,1 cm (18). O IMC foi obtido por meio da
razdo entre peso e o quadrado da estatura (kg/m?). Os percentis dos
indicadores P-IMC e estatura-para-idade (E/I) foram calculados com
base nas curvas de crescimento propostas pela World Health
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Organization (WHO) (14).

As dobras cutaneas bicipital (DCB), triciptal (DCT), subescapular
(DCSe) e supra-iliaca (DCSi) foram obtidas com compasso de dobras
cutaneas Lange ® (Beta Tecnology Corporated - Santa Cruz, Califérnia,
Estado Unidos), com aproximacdo de 0,5mm (19) e a circunferéncia do
brago (CB) com auxilio da uma fita inelastica. Posteriormente, foram
calculados a &rea muscular do braco (AMB) (20) e os escores z das
medidas de CB, DCT, DCSe e AMB segundo Frisancho (21). A partir
dos valores de DCT, DCB, DCSe e DCSi foi realizada a estimativa do
percentual de gordura corporal (%GC) (22).

Bioimpedancia elétrica (BIA)

A BIA foi realizada com a utilizacdo do aparelho tetrapolar
Biodynamics® modelo 310 (Seattle, Washington, Estados Unidos), que
aplica uma corrente elétrica de intensidade de 800 pA com frequéncia
simples de 50 kHz. Com base nos vetores de resisténcia e reactancia foi
calculado o angulo de fase (AF) (23), e 0 AF padronizado com base na
populacéo de referencia de Bosy-Westphal et al., e expresso em escore-z
(z-AF) (24). A relagdo da R e da Xc pela altura em metros foi expressa
em escore-z (z-R/H e z-Xc/H) segundo a populacdo de referencia de De
Palo et al (25). A partir do vetor resisténcia, foi calculado o indice de
resisténcia (IR), originario da relacdo entre o quadrado da altura, em
centimetros, e R, em Q.

Para a determinacdo da BIVA com a criacdo das elipses de
tolerancia de 50, 75 e 95% (26) foi utilizado o software BIVA 2002
desenvolvido por Picolli e Pastori, e a populacdo de referencia de De
Palo et al. (25). Criangas e adolescentes que apresentaram vetores fora
da elipse de 95%, no quadrante superior, foram classificados como
magros, e aqueles fora da elipse de 95% no quadrante inferior, como
caquéticos (Figura 1A).

Funcéo Pulmonar

Foi realizado o teste de espirometria, por meio do espirdmetro
Spirolab 1l (Medical International, Research®, Roma, Italia), seguindo
protocolo proposto por Miller et al. (27) e utilizado o pardmetro do
volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF,) e a capacidade
vital forcada (CVF), em percentual do previsto. Criangas e adolescentes
com pardmetros inferiores a 80% foram classificados com
comprometimento da funcdo pulmonar (28).
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Anélise estatistica

Os dados foram organizados e registrados em banco de dados no
programa Microsoft Office Excel 2007®. A anélise estatistica dos dados
foi realizada no programa estatistico STATA® verséo 11.0 (Stata Corp.,
College Station, Texas, Estado Unidos). Previamente & andlise
estatistica, foi realizada a avaliagdo da distribuicdo dos dados para
verificar a normalidade dos mesmos. As varidveis quantitativas foram
descritas e apresentadas em média, desvio padrdo ou em mediana e
intervalo interquartil (1Q), dependendo da simetria. As varidveis
nominais foram descritas em percentual e 1C95%. Para verificar
diferencas entre controle e estudo foi utilizado o teste-t ou Mann-
Whitney ou qui-quadrado. As médias vetoriais do grafico RXc foram
analisadas pelos testes T2 de Hotelling e analise univariada (teste F).

Para avaliar a associacdo entre 0s pardmetros nutricionais e a
fungdo pulmonar foi aplicada a regressdo de Poisson com variancia
robusta, uma vez que o resultado é apresentado em razéo de prevaléncia
(RP), sendo uma alternativa a regressao logistica para melhor andlise de
estudos transversais com desfechos dicotdmicos (29). Além da regressao
bruta, foi realizada a analise ajustada, pelo modelo completo, para as
varidveis de sexo e idade. Para todos os testes, foi adotado o nivel de
significancia de p < 0,05.

RESULTADOS

Caracteristicas da populacéo

Dentre as 104 criancas e adolescentes em seguimento clinico no
Ambulatério Interdisciplinar de FC, 52 foram elegiveis e 47 atendiam
aos critérios de inclusdo. Destes, um ndo compareceu a consulta no
tempo de coleta, totalizando o tamanho da amostra em 46 criangas e
adolescentes com FC. Como grupo controle, foram avaliadas 24
criancas e adolescentes saudaveis (Figura 2).

A mediana de idade do grupo FC foi de 8,5 anos (7,55; 10,78) e
do grupo controle 8,8 anos (7,12; 11,42). Aproximadamente 42% eram
AF508 heterozigoto e 93% insuficientes pancreaticos. As infeccdes mais
prevalentes foram Staphylococcus aureus (84,8%), seguida pela
Pseudomonas aeruginosa (21,2%) (Tabela 1). A média do %VEF; foi
de 76,77+26,77 e da CVF% 79,65+26,30. Os demais dados clinicos estdo
descritos na Tabela 1.
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Triagem nutricional e antropometria

Nas criancas e adolescentes com FC, a mediana do percentil de P-
IMC foi de 28,00 (7,50; 53,90) e de E/I foi 22,20 (2,50; 59,20). A maior
parte (73,92%) apresentaram moderado ou alto risco segundo a triagem
nutricional (Tabela 1). Todos os pardmetros antropométricos foram
significativamente inferiores nas criancas e adolescentes com FC
guando comparados ao grupo controle (Tabela 2).

Bioimpedancia elétrica

O valor de z-AF foi similar entres os grupos. A média do z-R/H
foi de 1,29+1,92 no grupo FC e de -0,32+0,85 no grupo controle
(p=0,001). Da mesma forma, o z-Xc/H foi maior no grupo FC que no
grupo controle (p=0,002). A mediana do IR no grupo FC foi maior que
no grupo controle (p=0,036) (Tabela 2).

As criangas e adolescentes classificadas como magras ou
caquéticas apresentaram VEF; mediano de 80,90 (67,84; 96,78)
enquanto que as classificadas como magras ou caquéticas apresentaram
valor mediano de 67,68 (60,20; 97,83), ndo havendo diferenca
significativa (p=0,499). Da mesma forma, aquelas classificadas como
eutroficas, apresentaram valores medianos de CVF maior que as magras
ou caquéticas, embora nao significativo (p=0,528). Ndo houve diferenca
nos valores do escore de Schwachman-Kulczycki (p=0,360) e na
propor¢do de criangas colonizadas com P. aeruginosa (p=0,654).

Associagdo entre parametros do estado nutricional e funcao pulmonar

Criancas e adolescentes com FC classificadas em alto risco
nutricional apresentaram prevaléncia 4,87 (1C95% 1,32; 17,91) vezes
maior de comprometimento pulmonar (p=0,017). Verificou-se que o
aumento dos parametros antropométricos esteve relacionado com a
reducdo na prevaléncia de comprometimento pulmonar. Enquanto que o
aumento nos indicadores de R e Xc foi associado a maior prevaléncia de
comprometimento pulmonar (Tabela 3). Ndo houve associacao entre AF
e %GC com fungdo pulmonar.

ApoOs 0 ajuste para sexo e idade, as associagdes entre reducdo nos
pardmetros  antropométricos e aumento na prevaléncia de
comprometimento da fungdo pulmonar se mantiveram (Tabela 3). Da
mesma forma, o aumento nos indicadores de R e Xc estiveram
associados com redugdo na prevaléncia da fungdo pulmonar. Observou-
se que o aumento de um escore-z de R/H aumentou a prevaléncia de
comprometimento pulmonar em 24% (p<0,001). Foi encontrada RP
ajustada para comprometimento da funcéo pulmonar de 1,002 (p<0,001)
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para impedancia, e de 1,005 (p<0,001) para R. Todas as associagdes se
mantiveram utilizando a CVF como desfecho (Tabela suplementar 1).

Em relacdo a BIVA, dentre as 13 criancas e adolescentes com FC
classificadas como caquéticas ou magras, 61,5% (8/13) apresentaram
comprometimento pulmonar, enquanto que 46,9% (15/32) das eutroficas
apresentaram comprometimento da funcdo pulmonar (Figura 1B). A
prevaléncia de criancas e adolescentes com comprometimento da fungédo
pulmonar foi 50% maior nas classificadas como magras, embora nédo
significativo (p=0,120). A média do vetor da populagdo controle esteve
localizada proxima a elipse de tolerancia de 50%, considerado eutrofia,
dentro do quadrante inferior a direita. Ja a média vetorial observada no
grupo FC com comprometimento de funcdo pulmonar esteve localizada
préxima a elipse de 95% do quadrante superior a direita (magros)
(p<0,001 — T2 de Hotelling) (Figura 1C).

DISCUSSAO

A desnutricdo proteico-calérica € uma complicacdo comum da
FC que afeta diretamente o prognéstico da doenca (6). O indicador P-
IMC apresenta forte associacdo com medidas gerais de salde,
especialmente da saude do pulmdo (30). Nas criancas e adolescentes
avaliadas, o percentil de P-IMC foi significativamente menor que no
grupo controle, similar ao achado de Sheikh et al. (31), em seu estudo
nos Estado Unidos com 211 criangas e adolescentes entre 5 e 21 anos
com FC.

No presente estudo, criancas e adolescentes com FC apresentaram
valores reduzidos nos indicadores antropométricos, refletindo deplegéo
de tecido adiposo subcutaneo e muscular. Pesquisas demonstram que
essa populacdo apresenta reducdo na massa magra (MM) e na massa de
gordura (MG), avaliados por meio de antropometria, pela agua
duplamente marcada (32) e pela absorciometria de dupla energia de
Raios X (Do inglés: Dual energy X-Ray absorptiometry — DXA) (33).
Portanto, criancas e adolescentes com FC apresentaram alteracdes na
composicéo corporal havendo menor massa livre de gordura (MLG) do
que em individuos saudaveis (31).

As criancas e adolescentes com reducdo nos valores
antropomeétricos apresentaram maior prevaléncia de comprometimento
pulmonar. A reducdo na MLG pode resultar em comprometimento da
musculatura respiratéria do diafragma ou dos musculos respiratorios
acessorios, acarretando em piora da fungdo pulmonar (34). Em estudo
transversal, com 69 criancas e adolescentes com FC com idades entre 5
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e 16 anos, foi observado que as que apresentaram valores de
circunferéncia muscular do bragco (CMB) e PCT abaixo do percentil 25
apresentaram significativamente maior prevaléncia de VEF; < 80% (35).

Estudos utilizam os parametros de espirometria de VEF; e CVF
como parédmetros de avaliacdo e monitoramento da funcéo pulmonar. A
CVF refere-se a quantidade total de ar expirado com esforgo maximo
ap6s uma inspiragdo maxima. O VEF; representa a quantidade de ar
expirado depois de uma inspiracdo méxima, durante o primeiro segundo
de uma expiracdo forcada (28). Embora o VEF; seja um importante
preditor de mortalidade (36), a CVF também estd associada ao estado
nutricional (37), como demonstrado na presente pesquisa. Recomenda-
se a utilizacdo da CVF, em conjunto ao VEF;, com objetivo de
complementar a avaliacdo da funcdo pulmonar (38).

A baixa estatura € um achado comum na FC (39). No estudo
italiano de caso controle, com 393 pacientes com FC com mais de 6
anos de idade, a baixa estatura, definida pelo percentil de E/I inferior a
5, foi fator de risco significativo e independente de mortalidade (40).
Entretanto, ndo foi encontrada associacdo entre estatura e fungio
pulmonar, da mesma maneira que no estudo holandés com 156 criancas
com FC, no qual ndo foi observada associacdo entre E/l e funcdo
pulmonar avaliada pelo VEF,%, embora tenham sido utilizadas as
curvas de referéncia holandesas (41).

Com base nos parametros de ganho de peso e estatura, bem como
no IMC atual, a triagem nutricional tem por objetivo identificar criancas
e adolescentes em risco nutricional e que poderiam de beneficiar de uma
avaliacdo e intervencdo nutricional mais completa (17). Embora tenha se
desenvolvido essa ferramenta especifica para FC, até o momento,
desconhece-se outro estudo que a tenha utilizado como parametro de
avaliacdo de risco nutricional. No presente estudo foi encontrada
associacdo importante entre o risco nutricional e a fungdo pulmonar,
demonstrando aplicabilidade deste instrumento de rastreamento e a
importancia da analise longitudinal do estado nutricional.

A BIA ¢ considerada uma ferramenta Util na avaliacdo da
composicdo corporal em diversas situagdes clinicas, inclusive na
pediatria (42). Entretanto, como ndo é um método direto para estimar a
composicdo corporal, a sua precisdo depende de equagdes preditivas, as
quais necessitam ser validadas para cada populacdo e para cada
condi¢do clinica, e depende do pressuposto de hidratagdo constante dos
tecidos. Contudo, essa pode ser condicdo improvavel em muitas
situagdes clinicas (24, 43). Como a densidade e a hidrata¢do dos tecidos
na populacdo pediatrica estdo em constante mudanca, o corpo infantil
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ndo pode ser considerado como um condutor constante de corrente
elétrica (44, 45). Ainda, no estudo com 34 adultos com FC, foi
observado que nos pacientes com menos de 20 kg a BIA subestimou o
%GC (46).

Portanto, outra opcdo é a obtencdo de informacbes sobre as
propriedades elétricas dos tecidos, utilizando os vetores de R e Xc
derivados da BIA (43). Assim, ha evidéncias crescentes de que 0s
pardmetros da BIA possam ser utilizados para monitorar a gravidade da
doenca em pacientes pediatricos (42). A utilizacdo de dados brutos da
BIA apresenta a principal vantagem de ndo necessitar de equagdes ou
modelos para andlise de composicdo corporal. Dessa forma, os
resultados ndo sdo distorcidos pela escolha da equagdo de regressdo nem
pela selecdo da populacdo de referéncia (24).

A R reflete a restricdo ao fluxo da corrente elétrica através do
corpo, e esta inversamente relacionada a quantidade de &gua presente
nos tecidos. Assim, valores elevados de resisténcia refletem menor
guantidade de fluidos e por consequéncia, maior contelido de tecido
adiposo, pele e 0ssos (23, 43, 47, 48). As criancas e adolescentes com
FC apresentaram maiores valores de R, 0 que poderia ser justificado
pela maior proporgdo de pele e 0sso, em detrimento de MM. Em
adultos, o indicador de R/H foi negativamente correlacionado com a
fungdo muscular, mensurada pela forca de preensdo manual, com
diminuicdo de 0,063 kg na forca a cada aumento de Q/metro (49).
Valores de R foram maiores em adultos com caquexia em relagdo aos
adultos sem caquexia, em casos de obesidade sarcopénica e insuficiéncia
cardiaca cronica estavel (50, 51).

Estudos prévios demonstraram a associacdo entre o IR,
caracterizado pelo quadrado da estatura dividido pela resisténcia
corporal total, e a agua corporal total, tanto em individuos com FC
guanto em saudaveis (8, 52, 53). A partir da 4gua corporal total, pode-se
estimar a MLG assumindo-se um fator de hidratacdo constante dos
componentes corporais (54, 55). Assim, baixos valores de IR estdo
associados ao baixo %MLG corporal (56), corroborando com o0s
achados antropométricos.

A Xc esta relacionada com as propriedades de capacitancia da
membrana celular, ou seja, capacidade em armazenar elétrons pelas
interfaces dos tecidos e das membranas celulares, de maneira que
variagbes podem ocorrer dependendo da integridade, funcdo e
composi¢cdo da membrana celular (23, 47, 48). Na populacdo estudada,
encontraram-se valores elevados de Xc. Esse resultado poderia ser
explicado pela alteracdo no contetido de sddio no suor dos individuos
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com FC, uma vez que as concentragfes séricas de sédio podem alterar a
medida Xc gerada pela a BIA. Da mesma forma, alteracfes no conteudo
de eletrélitos podem influenciar a medida de potenciais elétricos, 0 que
acarreta em resultado invalido para a avaliagdo da composicdo corporal
de pacientes com FC. Os maiores potenciais elétricos, devido a reducao
na absorcdo de cloreto, parecem ocorrer nas glandulas sudoriparas de
pacientes com FC (8, 46, 53, 57, 58).

No presente trabalho, ndo foram verificadas diferencas em
relacdo aos valores de AF entre o grupo FC e controle, tampouco entre
individuos com e sem comprometimento pulmonar. Por meio dos
vetores de R e Xc, pode-se obter o AF. Portanto, o AF é dependente
tanto do comportamento capacitivo de tecidos, ou seja, da reactancia, o
qual estd associado com a celularidade, o tamanho da célula e a
integridade da membrana celular, quanto do comportamento resistivo
(R), basicamente dependente na hidratacdo dos tecidos (24). Dessa
maneira, o AF é considerado indicador da integridade da membrana e de
distribuicdo de agua entre os espacos intra e extracelular (59). Tem sido
utilizado como um indicador do estado nutricional, uma vez que as
propriedades elétricas da membrana sdo influenciadas por alteracdes na
massa celular. Baixos valores de AF representam baixa Xc e alta R, e
pode estar relacionado & mudanga na permeabilidade seletiva das
membranas, 0 que compromete a sua integridade (60). Ainda séo
escassos 0s estudos que avaliaram em criancas a associacdo entre o AF e
estado nutricional e morbidade. Até 0 momento, desconhece-se alguma
publicacdo que tenha avaliado essa relagdo na populagéo fibrocistica.

Embora ndo se tenha encontrado diferenca no valor de AF,
observou-se que houve diferenca na distribui¢do do vetor da BIVA entre
o controle saudavel e o grupo FC com comprometimento pulmonar. O
deslocamento do vetor do grupo FC com reducdo da funcdo pulmonar
foi caracterizado por um aumento dos componentes de R e Xc, de
maneira que a média localizou-se proxima da classificacdo de magro,
enquanto que a média vetorial do controle ficou préxima do considerado
normal. A BIVA permite uma avaliacdo ndo invasiva do estado de
hidratacdo tecidual, mas pouco se sabe sobre a sua adequagdo em
pacientes pediatricos. A principal vantagem deste método, em pacientes
com alteracbes no metabolismo hidrico, ocorre pelo fato de ser
independente do peso corporal e das suposi¢fes sobre a constante de
hidratagdo dos tecidos moles (61). Em estudo com 46 criancas de dois a
14 anos, com doenca renal cronica, foi observado alongamento
progressivo do vetor impedancia, no estdgio mais grave da doenca, o
que demonstra alteracdo hidrica nessa populacéo (62).
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Dessa maneira, a BIVA representa uma ferramenta clinica atil,
capaz de detectar alteracfes na hidratacdo e na composicdo corporal em
criangas (63). Em estudo com 114 adolescentes entre 12 e 14 anos,
acompanhados ao longo de 2 anos, observou-se que durante o
crescimento ocorre aumento de tecido 6sseo, muscular e adiposo, bem
com de agua corporal. Houve diferenca significativa no estado de
hidratacdo de acordo com a adiposidade, de forma que as criangas
obesas apresentaram maior percentual de &gua que criangas magras.
Portanto, é necessario levar em consideracdo o estado de hidratacéo para
a correta avaliacdo de composicdo corporal (64). Assim, o método
BIVA pode ser de utilidade clinica para deteccdo de criancas que estdo
em risco de alteragdes patolégicas na composi¢do corporal (63).

Na populagcdo com FC avaliada, o padrdo vetorial verificado
indica um quadro de desidratacdo relativa. Uma das manifestages
tipicas da FC é a reducdo do volume de liquido da superficie das vias
aéreas, ou seja, ocorre desidratacdo de secre¢des e a consequente
producdo de muco hiperviscoso. Com base neste mecanismo, tem sido
proposto que a auséncia de funcdo do CFTR produz desidratacdo das
superficies das vias respiratérias, o que resulta na estase de muco e
prejuizo do clearance ciliar, favorecendo o inicio da infec¢do bacteriana
cronica e desencadeando piora da fungdo pulmonar, e em Ultima
instancia, insuficiéncia respiratoria, responsavel pela morte de mais de
90% da populagdo com FC (65). Além disso, criancas e jovens com FC
apresentam maior risco de desidratacdo hiponatrémica, principalmente
em locais de clima quente, pois perdem quantidades significativas de sal
pelo suor (66), sendo este mais um fator contribuinte para o possivel
estado de desidratacdo representada pela BIVA.

Embora ndo estatisticamente significativo, foi observado que as
criancas e adolescentes classificadas como magras ou caquéticas
apresentaram valores menos de VEF; e CVF. Considerando que a
fungdo pulmonar é o preditor mais importante de mortalidade na FC (67,
68), menores valores nos pardmetros de funcdo pulmonar apresentam
impacto clinico de grande relevancia.

Apesar do tamanho amostral tenha sido pequeno, representa 88%
das criancas e adolescentes elegiveis de um centro de referéncia para o
tratamento de FC. O estudo apresenta ainda a limitacdo de ser
transversal, no qual ndo é possivel estabelecer relagdo de causa e efeito.
Como ponto forte destaca-se a escassez de estudos que avaliem em
criancas e adolescentes com FC a aplicabilidade dos vetores de BIA
bem como a sua associa¢do com a fungéo pulmonar.
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Em conclusdo, foram evidenciadas tanto deplecdo de tecido
adiposo subcutaneo quanto muscular nas criangas e adolescentes com
FC. A melhora de parametros antropométricos e de triagem nutricional
poderia reduzir a prevaléncia de comprometimento pulmonar em
criancas e adolescentes com FC. O aumento nos vetores de R e Xc
estiveram associados a maior prevaléncia de comprometimento
pulmonar. Entretanto ndo foi encontrada associacdo com o AF. Dessa
forma, a utilizagdo dos pardmetros da BIA, como a R, como instrumento
de avaliacdo nutricional tornam-se promissores, tendo em vista que até o
momento sdo escassas as equacdes preditivas com base em pardmetros
antropométricos ou de BIA que sejam especificas para a FC (58). Sdo
necessarios estudos com maior amostragem a fim de verificar a
aplicabilidade da BIVA como instrumento de avaliagdo nutricional bem
como a sua incorporagao no protocolo de avaliacéo.
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Figura 1 - Grafico da analise vetorial de bioimpedancia elétrica. A) Grafico com
as regides de probabilidade elipticas (50%, 75%, e 95% elipses de tolerancia)
sobre o plano RXc normalizado pela altura (R/H e Xc/H, em Q/m) B)
Distribuicdo no plano grafico RXc ap6s as transformacdes das medidas de
impedancia em escore-z C) Posicdo da média do vetor dos grupos, e 0s
respectivos desvios-padres. Onde: R: resisténcia; Xc: reactancia; H: altura;
VEF,: volume expiratdrio forcado no primeiro segundo.
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cistica

Onde: n — nimero absoluto; VEF; — volume expiratério forcado no primeiro

segundo; CVF — capacidade vital for¢ada; SK - Shwachman Kulczycki
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Tabela 1 - Caracterizagdo de criancas e adolescentes com Fibrose
Cistica em seguimento clinico no Hospital Infantil Joana de Gusméo,

Florianépolis.
Variaveis 1C95%

Sexo

Masculino (%) 24 (52,17) 37,17; 67,17

Feminino (%) 22 (47,83) 32,82; 62,82
Idade - anos ? 8,5 (7,55; 10,78) -
Mutacéo (%)

AF508 homozigoto 12 (30,00) 15,16; 44,84

AF508 heterozigoto 17 (42,50) 26,49; 58,51

Negativo para AF508 11 (27,50) 13,04; 41,96
Insuficiéncia pancreatica (%) 43 (93,48) 86,06; 100,00
Escore de Shwachman Kulczycki * 90 (80; 95) -
Colonizagéo n (%)

Negativo 13 (28,26) 14,74; 41,78

P. aeruginosa 7(15,22) 4,43; 26,00

S. aureus 28 (60,87) 46,21; 75,52

B. cepacia 1(2,17) 0,00; 6,55
Triagem Nutricional n (%)

Baixo Risco 12 (26,09) 12,90; 39,27

Moderado Risco 17 (36,96) 22,46; 51,45

Alto risco 17 (36,96) 22,46; 51,45
VEF; < 80% n(%) 23 (51,11) 35,92; 66,30
CVF < 80% n(%) 22 (50,00) 34,62; 65,37

* Mediana (intervalo interquartil); ® Média (desvio padrio) Onde: IQ — intervalo
interquartil; DP: desvio-padrdo, n — nimero absoluto; % - percentual; VEF; —
volume expiratorio forcado no primeiro segundo; CVF — capacidade vital

forcada.
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Tabela 2 - Comparacdo dos parametros do estado nutricional entre
criancas e adolescentes com Fibrose Cistica em seguimento clinico no
Hospital Infantil Joana de Gusmao e criangas saudaveis, Florianépolis.

Varivel Fibrose Cistica (n=46) Controle (n=24) p-valor
Parametros antropométricos
P-IMC? 28,00 (7,50; 53,90) 79,85 (55,00;88,65) <0,001t
P-Estatura 22,20 (2,50;59,20) 58,9 (31,75;80,50) 0,003
z-CB" -1,40 +1,39 -0,25 +0,81 <0,0012
z-DCT® -0,63 +1,14 -0,05 +1,07 0,044z
z-AMB° -1,26 +1,23 -0,33 +0,74 0,0012
z-DCSe? -0,51 (-1,23; 0,00) -0,13 (-0,74; 0,25)  0,020*
%GC? 14,75 (10,27;17,20) 17,42 (12,49; 22,18) 0,036
Pardmetros de Bioimpedancia elétrica
7-AF " -0,31+0,84 -0,52 +1,19 0,3972
2-R/HP 1,29 +1,92 -0,32 +0,85 0,0012
R(Q)" 768,35 + 115,94 688,33 +74,72 0,0032
IR - (cm? Q) ° 20,26 (17,86; 26,86) 25,13 (21,53; 28,27) 0,036
7-Xc/HP 0,29 +1,52 -1,03 +1,15 0,0012
Xc (Q) 67,39 + 10,39 59,75 +9,30 0,0032
Impedancia b 608,52 + 145,38 515,36 +89,84 0,0062

Onde: * Dados em mediana e intervalo interquartil; "Dados em média e desvio
padrdo; Teste Mann-Whitney 2Teste t; P — percentil; RP - razdo de prevaléncia;
IMC - indice de massa corpérea; z — escore z; CB — circunferéncia do brago;
DCT - prega cuténea triciptal; AMB — area muscular do brago; DCSe — prega
cutanea subescapular; %GC — percentual de gordura corporal; AF — angulo de
fase; IR — indice de resisténcia; R: resisténcia; H — altura; Xc — reactancia.
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Tabela 3 - Associacdo entre funcdo pulmonar e pardmetros nutricionais de criangas e adolescentes com Fibrose
Cistica, Floriandpolis.(continua)

VEF,; < 80% CVF < 80%
Variaveis RP bruto p-valor  RP Ajustado  p-valor RP bruto p-valor  RP Ajustado p-
(1C95%) (IC95%) (1C95%) (1C95%) valor

Triagem Nutricional
Baixo risco Referencia : Referencia - Referencia - Referencia -
Moderado risco 2,82(0,71;11,19) 0,140 2,63 (0,67;10,41) 0,167
Alto risco 4,87(1,32;17,91) 0,017 4,61 (1,23;16,96) 0,021 4,50(1,21;16,70) 0,025 4,29 (1,15; 16,02) 0,030
Parametros antropométricos
P-IMC 0,98 (0,97;0,99) 0,032 0,98(0,97;0,99) 0,041 0,98(0,97;0,99) 0,046 0,99 (0,97;1,00) 0,006
P-Estatura 0,99 (0,98; 1,00) 0,116 0,99 (0,98;1,00) 0,121 0,99 (0,98;1,00) 0,069 0,99 (0,98;1,00) 0,067
z-CB 0,75(0,60; 0,94) 0,013 0,77(0,62;0,95) 0,016 0,76(0,61;0,96) 0,020 0,77 (0,6;0,96) 0,022
z-DCT 0,72 (0,55; 0,94) 0,017 0,74(0,57;0,95) 0,021 0,71(0,54;0,94) 0,017 0,72(0,55;0,95) 0,022
z-AMB 0,71 (0,54;0,93) 0,013 0,72 (-0,55;0,93) 0,014 0,73 (0,55;0,95) 0,021 0,73(0,56;0,95) 0,022
z-DCSe 0,72 (0,55;0,94) 0,017 0,72(0,54;0,95) 0,020 0,73(0,55;0,96) 0,025 0,73(0,55;0,97) 0,033
%GC 0,94 (0,87;1,01) 0,109 0,94 (0,87;1,01) 0,122 0,94 (0,88;1,02) 0,140 0,95(0,88;1,02) 0,148

Modelo de Ajuste: sexo, idade Onde: P — percentil; IMC — indice de massa corpérea; z — escore z; CB — circunferéncia do brago;
DCT - prega cutanea triciptal; AMB — area muscular do braco; DCSe — prega cutanea subescapular; %GC — percentual de
gordura corporal; AF — angulo de fase; IR — indice de resisténcia; R: resisténcia; H — altura; Xc — reactancia; VEF; — volume
expiratério for¢ado no primeiro segundo.
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Tabela 4 - Associacdo entre funcdo pulmonar e pardmetros nutricionais de criangas e adolescentes com Fibrose
Cistica, Floriandpolis.(conclusao)

VEF, < 80% CVF < 80%
Variaveis RP bruto p-valor  RP Ajustado  p-valor RP bruto p-valor  RP Ajustado p-

(1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) valor

Paréametros de BIA

z-AF 0,88 (0,62;1,24) 0,466 0,85(0,63;1,13) 0,262 0,85(0,60;1,20) 0,353 0,83(0,61;1,14) 0,257

z- RIH 1,24 (1,11; 1,37) <0,001 1,24 (1,11;1,38) <0,001 1,24 (1,10;1,38) <0,001 1,24 (1,11;1,39) <0,001

IR(cm¥ Q)  095(0,92;098) 0,003 0,91(0,87:0,95) <0,001 0,95(0,92;0,99) 0,008 0,91 (0,87:0,95) <0,001

z-Xc/H 1,23(1,03;1,48) 0,025 1,27 (1,06;152) 0,011 1,23(1,02;1,49) 0,031 1,26 (1,05;152) 0,015

Magro 1,41(0,79;2,53) 0,247 1,50 (0,90;2,48) 0,120 1,46 (0,81;2,63) 0,212 1,56 (0,92;2,64) 0,095

?:Aiqgurguoc% 131(0.74,233) 0352 117(080,2.36) 0241 4 56676 245) 0300 1,43(0,82;2,51) 0,209

Modelo de Ajuste: sexo, idade Onde: P — percentil; IMC — indice de massa corpérea; z — escore z; CB — circunferéncia do braco;
DCT - prega cutanea triciptal; AMB — &rea muscular do braco; DCSe — prega cutanea subescapular; %GC — percentual de
gordura corporal; AF — angulo de fase; IR — indice de resisténcia; R: resisténcia; H — altura; Xc — reactancia; VEF; — volume
expiratorio forcado no primeiro segundo.
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

O presente estudo objetivou avaliar a associacdo da triagem
nutricional, pardmetros antropométricos e de BIA com a funcédo
pulmonar em criancas e adolescentes com FC. Pode-se concluir que:

e Segundo a triagem nutricional, 73,92% apresentaram
moderado ou alto risco;

e Dentre as criancas e adolescentes com FC avaliadas, 51%
apresentaram comprometimento da funcdo pulmonar avaliada por
meio do VEF; e 50% por meio da CVF;

e A mediana do escore de gravidade de Schwachman-Kulczycki
foi de 90 (80; 95), 0 que representa escore excelente. As infecgdes
mais prevalentes foram por Staphylococcus aureus (84,8%),
seguida pela Pseudomonas aeruginosa (21,2%);

e As criancas e adolescentes com FC apresentam menores
valores dos pardmetros antropométricos em relacdo ao grupo
controle de criancas e adolescentes saudaveis; e valores de R e Xc
superiores ao grupo controle; o IR foi menor nas criangas e
adolescentes com FC; ndo houve diferenga entre os grupos em
relagdo aos valores do AF;

e Dentre as 13 criancas e adolescentes com FC classificadas
como caquéticas ou magras, 61,5% apresentaram
comprometimento pulmonar, enquanto que 46,9% das eutroficas
apresentaram comprometimento da fungdo pulmonar;

e Os parametros antropométricos e de BIA estiveram associados
ao comprometimento pulmonar. Valores menores dos parametros
antropométricos e valores maiores de resisténcia e reactancia
estiveram associados ao aumento na prevaléncia de
comprometimento pulmonar. A reducdo do indice de resisténcia
esteve associado a maior prevaléncia de comprometimento
pulmonar. A triagem nutricional e BIVA também estiveram
associadas ao comprometimento de fun¢do pulmonar. Criancas e
adolescentes classificadas como magras pela BIVA, embora ndo
significativo, apresentaram maior prevaléncia de comprometimento
da funcdo pulmonar. Criancas e adolescentes em alto risco
nutricional apresentaram maior razdo de prevaléncia de
comprometimento de fungéo pulmonar.
Esses resultados demonstram que criancas e adolescentes com FC
apresentam estado nutricional comprometido, evidenciado tanto pela
deplecdo de tecido adiposo subcutdneo quanto muscular. Ainda,
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apresentaram maiores valores de resisténcia, 0 que poderia ser
justificado pela maior proporcao de pele e 0sso, em detrimento de massa
magra.

Foi observado que os parametros do estado nutricional avaliados
apresentaram associacdo com a funcdo pulmonar. Dessa forma, a
utilizacdo dos parametros da BIA, como a resisténcia e a BIVA, como
instrumento de avaliacdo nutricional tornam-se promissores, tendo em
vista que, até 0 momento, sdo escassas as equagles preditivas com base
em parametros antropométricos ou de BIA que sejam especificas para a
FC.

Portanto, faz-se necessarios novos estudos a fim de consolidar a
utilizacdo dos pardmetros da BIA nessa populagdo. Sugere-se ainda a
realizacdo de estudos longitudinais com objetivo de avaliar qual dos
pardmetros melhor prediz o comprometimento da fungdo pulmonar.
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ANEXO A - Triagem Nutricional

Velocidade de ganho de peso

Peso atual:

Ganho de peso:
Ganho diario de peso
Ganho de peso minimo aceitavel

Pontuacéo:

kg Peso prévio:
g Intervalo de tempo:
g/dia

g/dia
pontos

Velocidade de ganho de altura

kg Data: / /

119

dias

Idade acima de 10 anos () sim ( ) ndo Escala de Tanner ( )1 ( ) ()

me)ywve)yv
Altura  atual:
Data: / /

Ganho de altura:
Ganho anual de altura
Ganho de altura minimo aceitavel

Pontuagéo:

cm  Altura prévia;

cm Intervalo de tempo:

cm/ano

pontos

Percentil de IMC

Percentil de IMC (CDC 2000):

Pontuagéo:

pontos

cm/anos

cm

anos

Escore da Triagem Nutricional

0 pontos 1 ponto 2 pontos
Percentil de IMC > P50 <P50e>P10 < P10
Ganho de peso > minimo >0e<minimo | Perdade peso
diario ou ndo ganho
Ganho anual de > minimo >0 e < minimo ndo ganho
altura
Categorias da Triagem Nutricional
Pontos da 0-1 2-3 >4
Triagem
Nutricional
Categorias Baixo risco Moderado Risco Alto risco

Fonte: Adaptado de McDonald (2007)
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Tabela 1 — Taxa minimamente aceitavel de ganho de peso diario (g/dia) e altura anual (cm/ano), de acordo com sexo
e idade

IMC > P50 IMC < P50
Idade Ganho diario de peso Ganho anual de altura Ganho diério de peso Ganho anual de altura
(anos) (g/dia) (cm/ano) (g/dia) (cm/ano)
Masculino Feminino Masculino  Feminino Masculino  Feminino Masculino  Feminino
5-5,99 3 2 5 5 7 6 7 7
6 - 6,99 3 2 5 5 7 7 6 6
7-799 3 3 4 4 8 7 6 6
8-8,99 3 3 4 4 8 8 6 6
9-9,99 2 3 4 4 9 8 5 6
10-10,99 3 3 4 4 9 11 5 6
11-11,99 3 4 4 4 11 14 5 7
12-12,99 4 1 4 3 15 14 6 6
13-13,99 4 <1 4 1 18 11 8 3
14 - 14,99 4 <1 3 <1 19 7 7 2

Fonte: Adaptado de McDonald (2008)



ANEXO B - Escore de Schwachman-Kulczycki

Tabela 1 — Sistema de Avaliagdo Clinica de Pacientes com Fibrose Cistica

121

Classificacdo Pontos

Atividades gerais

Exame fisico

Nutrigéo

Achados de Raio-X

Excelente
(86-100)

Bom (71-85)

Leve (56-70)

Moderada
(41-55)

Grave (< 40)

25

20

15

10

Atividade normal:
jogar futebol,
atividades escolares,
etc
Falta de resisténcia e
cansaco no final do
dia; a frequéncia
escolar boa

Descansa ao longo do
dia; cansa-se
facilmente; baixa
frequéncia escolar

Aula particular em

casa; dispnéia apos
pequenos percursos

Ortopnéia; acamado

Normal: sem tosses; pulso
e respiracdo normais; boa
postura

Pulso e respiragéo de
repouso normais;
raramente apresenta tosse
ou irritacdo na garganta;
pulmdes limpos

Tosse ocasional;
respiracdo levemente
alterada; leve enfisema;
sons asperos de respiracdo

Tosse frequente;
normalmente produtiva;
deformidade de térax;
moderado enfisema
pulmonar

Tosse grave; taquipnéia e
taquicardia

Peso e Altura acima do
percentil 25; fezes bem
formadas; boa massa
muscular e bom tonus
Peso e altura proximo de
percentil 15 e 20; fezes
levemente formadas; pouca
massa muscular e tdnus

Peso e altura abaixo 3; fezes
usualmente anormais;
distensdo abdominal leve;
pouca massa muscular e
reducdo do tdnus
Peso e altura abaixo 3; fezes
anormais, com presenca de
gordura; distenséo
abdominal leve a moderada;
pouca massa muscular
reduzida e flacida
Desnutri¢do; prolapso retal;
distensdo abdominal;
evacuagoes frequentes

Pulm@es limpos

Enfisema em estagio
inicial; minima alteracéo

Enfisema moderado,
atelectasias; aumentos de
alteragBes broncoalveolares

Enfisema moderado; com
atelectasias espalhadas;
com éareas de infecgdo

Extensiva obstrucéo
pulmonar; atelectasias
lobares; areas de infecgdo

Fonte: Adaptado de Shwachman e Kulczycki (1958)
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ANEXO C - Aprovacédo do comité de ética em pesquisa

HOSPITAL INFANTIL JOANA
DE GUSMAO/ SES -SC

Elaborado pela Instituicio Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Relago entre M d do Estado Nutricional, Ri Infl oria e Fungio
Pull em Crlangas e Adol com Fibrose Cistica

Pesquisador: Yara Maria Franco Moreno

Area Temética:

Versdo: 1

CAAE: 15107613.2.0000.0121

Instituigdo Proponente: Universidade Federal de Santa Catarna

Patrocinador Principal: FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA E INOVACAO DO ESTADO DE SANTA
CATARINA

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 297177
Data da Relatoria: 06/06/2013

Apresentacio do Projeto:
Op estudo ob, avallar a relagdo entre P i e fungio
pulmonar em crlangas e adolescentes com fibrose cistica. Quanto a metodologia, serd um estudo
transversal, com tempo de colela de 12 meses. A amostra seré constituida por criangas e adolescentes, de
ambos os sexos, com ldade entre 5 anos e 14 anos e 11 meses, com diagnéstico de FC em

dinico no Ambulatdrio de FC do Hospital Infantil Joana de G (HIIG), Floriandpolis, SC. Como grupo
de ¢330, serfo selecionadas crangas e no ambulatério de puericultura. Para

¢do de estado nutri i ser30 coletados dados o bj e A analise
da Infl dria sera realizada por melo da analise dos seguintes marcadores: IL-18, IL-6, IL-8, IL-

10, IL-17A, TGF-8, TNF-; e INF-;. Para a analise das correlagdes serlo utllizadas as correlagdes de

Pearson ou Sp e qut drado, e para dif ¢as entre 0s grupos controle e estudo serd utllizado
teste-t ou Mann-Whitney. Para todos os testes, seré adotado o nivel de significancia de 95% (p < 0,05). Os
dados coletados ficarSo sob guarda e dos p e esses sigilo quanto
80s dados p is dos sujeitos de I

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral: Avallar a relacio entre T I L! e fungao

Enderego: Rl Barbosa, n* 152

Bairro: Agrondmica CEP: 88.025-301

UF: SC Municipio:

Telefone:  (483)251..5052 Fax: (483)251.8092 E«mait: cephigilsaudesc.gov.br
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HOSPITAL INFANTIL JOANA
DE GUSMAOQO/ SES -SC W
Cortiruagio @ Paracer: 207.177

pulm: em criancas e adol com fibrose cistica.

Objetivos Especificos: Avallar:

- O estado nutricional por meio de técnica de tria e bioimpedancia

- A fungio por melo de espl

- A gravidade da doenga por meso de Escore de Schwachman-Kulczycki:

- O estado inflamatério através da dosagem de citocinas do padro de polarizagdo Thi, Th2 e Th17.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
A pesquisa ndo Implicara em riscos fisicos adicionals aos participantes.

C 4 e C gbes sobre a Pesqui

O estad ricional & um dos g p no ciclo vicloso de inflamag dnica e destruigio
p e seu imp sobre o ltado da fungéo puk fol d ado pela Nt (STAAB,
2004). Assim, o entendimento deste cido vicioso entre Inflamag&o sistémica, estado nutricional e fungio
pulmonar, a5sim como, quais d ) rios s3o mais iveis e especificos para o dlagnéstico
precoce da Inflamaclo sistémica,pode auxiliar no e melhora de pach com fibrose cistica.

Consideracbes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:
Todos os termos, Inclusive o TCLE sao apresentados de forma adequada.

Recomendagdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagd

N2o ha Imp ético para a ap ¢d0 deste projelo de pesquisa.
Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

Nao

Consi bes Finais a critério do CEP:

Enderego: Rul Barbosa, n® 152

Bairro: Agrondmica CEP: 88.025.301

UF: sC Munsicipio:

Telefone: (483)251..2092 Fax: (483)251.9092 E«mall: cephig@lsaude sc.gow.br



125

APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Senhores Pais e/ou Responsaveis:

Por Favor, leiam atentamente as instrucOes abaixo antes de decidir com seu
(sua) filho (a) se ele (a) deseja participar do estudo e se 0 Senhor (a) concorda
com que ele (a) participe do presente estudo. Se possivel, discuta esse assunto
com seu (sua) filho (a) para que seja uma decisdo em conjunto.

Declaro, por livre e espontdnea vontade, que permito a participacdo de,
, com idade de ____ anos que

se encontra sob responsabilidade de ,
com idade de anos, com o RG de n°. , residente na Rua
, Ccujo grau de parentesco ¢é
, ha pesquisa intitulada “Relagdo entre marcadores do
estado nutricional, resposta inflamatéria e funcdo pulmonar em criangas e
adolescentes com fibrose cistica”, projeto desenvolvido pela aluna do Programa
de Pos-Graduagdo em Nutricdo da UFSC Daniela Barbieri Hauschild e
coordenado pela Profé Dr2 Yara Maria Franco Moreno.

1. O objetivo deste estudo é avaliar a relacdo entre marcadores nutricionais, da
resposta inflamatoria e caracterizagdo clinica e estado nutricional em criangas e
adolescentes com fibrose cistica.

2. Caso aceite participar, o(a) seu (sua) filho (a) sera avaliado apds a assinatura.
Na avaliagdo que acontecera no HIJG o(a) seu (sua) filho (a) sera pesado e sera
medida a sua altura, circunferéncia do brago e dobras cutaneas; e serd realizada
avaliagcdo por bioimpedancia elétrica. A bioimpedéancia elétrica € um exame
rapido e indolor em que serdo conectados eletrodos na sua méo e pé. Eletrodos
sd0 pequenos adesivos em que serdo conectados os cabos que ligam ao aparelho
de bioimpedancia. A bioimpedancia serve para verificar percentual de gordura e
musculo. No Laboratdrio de Anélises Clinicas serd coletada uma amostra de
sangue (10 mL) para avaliacdo bioquimica laboratorial e dos marcadores
inflamatérios, os quais sinalizam a presenca de alguma inflamagdo no
organismo. Fui esclarecido de que os riscos e desconfortos relacionados a
pesquisa sdo 0s seguintes. Durante as avaliagdes o(a) seu (sua) filho (a) podera
sentir-se cansado ou chateado com as perguntas e avaliacbes, porém se
necessitar de uma pausa ou interrupcdo o(a) seu (sua) filho (a) tem toda a
liberdade para fazé-la. E, durante a coleta de sangue ele pode se sentir
desconfortavel, e tera toda a liberdade para interromper o procedimento. O (a)
senhor(a) ndo terd nenhum gasto com a pesquisa. O (a) senhor (a) ndo recebera
nada financeiramente por estar fazendo parte da pesquisa. Espera-se que a
pesquisa possa contribuir para a elaboragdo de um protocolo de avaliagdo
nutricional que seja especifico para criangas e adolescentes com fibrose cistica.
3. Eu autorizo os pesquisadores desta pesquisa a utilizar fotos e imagens das
avaliacdes, desde que em nenhum momento aparega a imagem de forma que a
crianca possa ser identificada. Fui esclarecido também de que estas imagens
serdo utilizadas somente para esta pesquisa e serdo guardadas em local seguro,
sob a responsabilidade do pesquisador, durante cinco anos e que, somente as
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pessoas envolvidas diretamente com a pesquisa terdo acesso a elas.

4. O Hospital Infantil Joana de Gusmdao também esté interessado no presente
estudo e ja deu a permissdo por escrito para que esta pesquisa seja realizada.
Porém minha participacéo e de meu filho (a), ou ndo no estudo ndo implicara
em nenhum beneficio ou restricdo de qualquer ordem para meu (sua) filho (a)
ou para mim.

5. Eu também sou livre para nédo participar desta pesquisa se ndo quiser. Isto ndo
implicard em quaisquer prejuizos pessoais ou no atendimento de meu filho (a).
Além disto, estou ciente de que em qualquer momento, ou por qualquer motivo,
eu ou minha familia podemos desistir de participar da pesquisa.

6. Estou ciente de que 0 meu nome e o do meu filho ndo serdo divulgados e que
somente as pessoas diretamente relacionadas a pesquisa terdo acesso aos dados
e que todas as informagdes serdo mantidas em segredo e somente serdo
utilizados para este estudo.

Se eu tiver alguma duvida a respeito da pesquisa, eu posso entrar em contato
com a nutricionista Daniela Barbieri Hauschild pelo telefone (48) 9103- 3533
ou e-mail: danielahauschild@yahoo.com.br e com a Prof? Yara Maria Franco
Moreno pelo telefone: (48) 9910- 4664 ou e-mail: yaramoreno@ccs.ufsc.br.

8. Eu concordo em participar deste estudo.

Nome e assinatura de  participante maior de 14  anos:

Nome e assinatura do responsavel legal pela
crianga:
Entrevistador:

Florianépolis, de de

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Infantil Joana de Gusméo: 48-3251-
9000.

Comité de ética em Pesquisa da Universidade Federal de Santa Cataria: (48)
3721-9206

cep.propesg@contato.ufsc.br


mailto:danielahauschild@yahoo.com.br
mailto:yaramoreno@ccs.ufsc.br
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APENDICE B- Protocolo de pesquisa
Datadeentrevista:__ /[
IDENTIFICACAO
N° de prontuério:
Data de nascimento: / / Sexo: () feminino () masculino

Raca: ( ) branco ( ) pardo ( ) negro ( ) amarelo

ESTADO CLINICO

Resultado do teste do suor: ___mmol/L de cloreto Data do exame: __ /[
Escore de Schwachman-Kulczycki: pontos Espirometria: % VEF,;
Uso de enzimas pancredticas: () Sim () Ndo Quais e quantidade:

Uso de suplementos alimentares: () Sim () Ndo Quais e quantidade:

NUmero de interna¢Ges nos Ultimos 5 anos:

TRIAGEM NUTRICIONAL
Velocidade de ganho de peso

Peso atual: kg Peso prévio: kgData:__ [/ |

Ganho de peso: g Intervalo de tempo: dias Ganho

diario de peso g/dia Ganho de peso minimo aceitavel
g/dia Pontuacéo: pontos

Velocidade de ganho de altura
Idade acima de 10 anos ( ) sim ( ) ndo Escalade Tanner ( ) I ( )1 () Il ()

V)V

Altura atual: cm Altura prévia: cmData:_ /[
Ganho de altura: cm Intervalo de tempo: anos Ganho anual
de altura cm/ano Ganho de altura minimo aceitavel

cm/anos Pontuag&o: pontos

Percentil de IMC
Percentil de IMC (CDC 2000): Pontuacao: pontos

ANTROPOMETRIA E COMPOSICAO CORPORAL

Peso kg Altura cm IMC __ kg/m2

CB cm DCT mm AMB DCB

mm DCSe mm DCSi mm DC % GC
Resisténcia Reactancia Angulo de fase
% GC

AVALIACAO LABORATORIAL

Secregdo orofaringea:

Haemophilus influenza () positivo () negativo
Staphylococcus aureus () positivo () negativo
Pseudomonas Aeruginosa () positivo () negativo
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APENDICE C - Figura suplementar

Figura 1 - Gréafico com as elipses de confianca das criangas e
adolescentes com e sem Fibrose Cistica, Florianépolis.
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Onde: VEF; — volume expiratério forcado no primeiro segundo
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APENDICE D - Nota de Imprensa

Pesquisa demonstra a associacéo entre parametros do estado
nutricional com a fungdo pulmonar em criancas e adolescentes com
fibrose cistica

A Fibrose Cistica é uma doenca genética que compromete o
funcionamento das glandulas exocrinas, responsaveis pela secrecdo de
muco e enzimas digestivas, afetando principalmente o aparelho
digestério e respiratorio. No estado de Santa Catarina estima-se que
nasca 1 crianca com fibrose cistica em cada 8.700 nascidos vivos.

A maior causa de morbi-mortalidade nesta populacéo € a doenca
pulmonar, em decorréncia da producdo de muco hiperviscoso e de
multiplas infeccBes. Frequentemente, observa-se também, a presenca de
ma absorcao dos nutrientes e baixo peso nessas criangas e adolescentes.

A funcdo pulmonar e o estado nutricional estdo intimamente
relacionados. A perda de peso pode levar a diminui¢cdo da massa magra
corpérea, com consequéncias sobre musculos respiratérios, além de
piorar a imunidade, predispondo ao maior risco de infeccbes. Dessa
maneira, a desnutricdo proteico-caldrica € uma complicagdo comum na
fibrose cistica que afeta diretamente o prognoéstico da doenca.

Assim, o suporte nutricional é uma parte integrante do tratamento
de pacientes com FC, e a identificagdo de parametros do estado
nutricional que identifiquem precocemente  comprometimento
nutricional e que estejam associados a funcdo pulmonar pode apresentar
impacto positivo na evolugcdo da doenca pulmonar e melhorar a
qualidade e a expectativa de vida desses pacientes.

Diante deste fato, em 2012 iniciou-se o estudo desenvolvido pela
mestranda Daniela Barbieri Hauschild, sob orientagdo da Prof.2 Dr.?
Yara Maria Franco Moreno, junto ao Programa de P6s-Graduagdo em
Nutricdo da Universidade Federal de Santa Catarina (PPGN-UFSC) com
objetivo de verificar alteracGes de pardmetros do estado nutricional em
criancas e adolescentes com fibrose cistica e a associagdo com a fungédo
pulmonar.

Foram avaliadas 46 criancas e adolescentes, entre 6 e 15 anos,
com fibrose cistica do Hospital Infantil Joana de Gusmdo, centro de
referéncia para o tratamento de fibrose cistica em criancas e
adolescentes do estado de Santa Catarina.

Como resultados foram observados que apenas 28% nhéo
apresentavam nenhuma infec¢do pulmonar no momento da avaliacéo e
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51% apresentaram reducéo da funcéo pulmonar. Quando comparados ao
grupo controle, as criancas e adolescentes com fibrose cistica
apresentaram valores de indice de massa corporal (IMC) e estatura, além
de massa muscular e adiposa significativamente menores.

Foi observado que a reducdo dos parametros antropométricos e
estar em alto risco nutricional estiveram associadas a maior prevaléncia
de comprometimento pulmonar. As criangas e adolescentes classificadas
como magras ou caquéticas pela analise vetorial por bioimpedancia
elétrica apresentaram maior prevaléncia de comprometimento pulmonar,
embora ndo significativo.

Concluiu-se que a utilizagdo dos parametros de triagem
nutricional, antropometria e de bioimpedancia elétrica podem ser bons
instrumentos de avaliacdo nutricional tendo em vista que até 0 momento
s80 escassas maneiras especificas para avaliagdo nutricional de criangas
e adolescentes com fibrose cistica.

Mais informagGes podem ser solicitadas pelo e-mail:
danielahauschild@yahoo.com.br.

Financiamento: Programa de Po6s-Graduacdo em Nutricdo da
Universidade Federal de Santa Catarina, Programa de Bolsas Demanda
Social/Coordenacgdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(CAPES). O presente projeto foi contemplado pela Chamada Publica
FAPESC/CNPg N° 04/2011 Apoio a Infra-Estrutura de CT&I para
Jovens Pesquisadores.
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