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“O futuro dependera daquilo que fazemos no presente. ”
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Resumo

Introducdo: Portadores de fibrose cistica tém uma susceptibilidade a deficiéncia de vitamina
D devido a ma absorcdo de nutrientes. Os estudos da prevaléncia de hipovitaminose D em
pacientes com fibrose cistica apresentam resultados extremamente varidveis e ndo ha dados a
respeito da populacdo nao pediatrica no Brasil.

Objetivos: Avaliar a prevaléncia de hipovitaminose D em pacientes nao pediatricos
portadores de fibrose cistica e os fatores associados com as concentracdes sericas de 25-
hidroxivitamina D.

Metodologia: Realizado estudo transversal. A populacdo em estudo foi composta por
pacientes maiores que 16 anos acompanhados no Ambulatério de Fibrose Cistica do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre. Foi avaliada a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D, definida
como 25-hidroxivitamina D < 30ng/mL, de acordo com a Cystic Fibrosis Foundation, bem
como os fatores clinicos e laboratoriais associados com o valor sérico desta. Foram avaliados
0 estado nutricional e internacdes hospitalares. Foi realizada coleta de dados em prontuario,
entrevista com os pacientes e colheita de sangue. As analises laboratoriais foram realizadas no
Laboratdrio de Patologia Clinica do Hospital. Foram dosados os valores séricos de proteina
C-reativa, célcio, fosfato, magnésio, albumina, 25-hidroxivitamina D (método:
quimiluminescéncia) e paratorménio (metodo: imunoensaio para PTH intacto). A fungéo
pulmonar foi avaliada por espirometria e escores clinicos e radiologicos. O nivel de
significancia estatistica foi estabelecido como P<0,05.

Resultados: A prevaléncia de hipovitaminose D foi de 61,0%, com valores séricos de 25-
hidroxivitamina D de 28,42+10,94 ng/mL. Os pacientes com insuficiéncia pancreatica

apresentaram uma tendéncia a ter concentracfes mais altas de vitamina D. Dezesseis



pacientes apresentavam doenca pulmonar grave, com FEV1% do predito inferior a 40%. Apos
analise multivariada, indice de massa corporal e hospitaliza¢gdes no ultimo més permaneceram
significativamente associados negativamente aos valores séricos de 25-hidroxivitamina D.

Conclus6es: A prevaléncia de hipovitaminose D no presente estudo foi inferior a previamente
relatada. A insuficiéncia de vitamina D continua sendo um problema nos pacientes com

fibrose cistica, mesmo naqueles recebendo suplementacao.

Palavras-chave:

fibrose cistica; 25-hidroxivitamina D; deficiéncia de vitamina D; funcdo pulmonar; nutri¢éo;



Abstract

Introduction: Cystic fibrosis patients have a susceptibility to vitamin D deficiency due to
nutrient malabsorption. Prevalence studies of hypovitaminosis D in patients with cystic
fibrosis have highly variable results and there is no data about the non pediatric population in
Brazil.

Objectives: To evaluate the prevalence of hypovitaminosis D in non pediactric cystic fibrosis
patients and the factors associated with serum 25-hydroxyvitamin D levels.

Methods: Cross-sectional study. The study population was composed of patients older than
16 years accompanied in the Cystic Fibrosis Ambulatory of the Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. We evaluated the prevalence of vitamin D deficiency defined as 25-hydroxyvitamin D
< 30 ng/mL, as suggested recently by the Cystic Fibrosis Foundation, and clinical and
laboratory factors associated with its serum levels. Nutritional status and hospital admissions
were evaluated. Data was collected from medical records and interviews with patient, blood
was collected. Laboratory analisys were performed at Clinical Pathology Laboratory of the
Hospital. Serum C-reactive protein, calcium, phosphate, magnesium, albumin, 25-
hydroxyvitamin D (method: chemiluminescence), and parathyroid hormone levels (method:
sandwich immunoassay to intact PTH) were measured. Lung function was evaluated by
spirometry and clinical and chest radiographic scores were assessed. Statistical significance
level was set at P<0.05.

Results: Prevalence of hypovitaminosis D was 61.0 %, with serum 25-hydroxyvitamin D
levels of 28,42+10,94 ng/mL. Patients with pancreatic insufficiency had a trend to have
higher vitamin D levels. Sixteen patients had severe lung disease with FEV1% predicted

below 40%. After multivariable analysis, body mass index and hospitalization in the last



month remained significantly associated negatively with serum 25-hydroxivitamin D levels.
Conclusions: The prevalence of hypovitaminosis D in the present study was inferior to
previously related. Vitamin D insufficiency is still a problem in cystic fibrosis patients, even

in those receiving supplementation.

Keywords:

cystic fibrosis; 25-hydroxyvitamin D; vitamin D deficiency; pulmonary function; nutrition;
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1 INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) ou mucoviscidose é uma doenca crénica sistémica que afeta as
glandulas exdcrinas; apresenta maior incidéncia em caucasianos, embora esteja presente em
outros grupos étnicos (1).

A doenga cléssica caracteriza-se pela triade: doenca pulmonar obstrutiva cronica,
quadro de ma absorcdo e alteracdes eletroliticas no suor (2, 3). O quadro de méa absor¢éo
caracteristico da doenca é decorrente de insuficiéncia pancreatica e de uma possivel
inflamacdo das células da mucosa intestinal; leva a uma perda de vitaminas lipossollveis,
como a vitamina D (4, 5).

A vitamina D tem papel regulatério da absorcdo de calcio e fosfato no trato
gastrointestinal, atuando no aumento da absor¢édo destes eletrdlitos, com o objetivo de manter
a concentracdo plasmatica de calcio e fosforo. Além disso, a vitamina D é importante para o
desenvolvimento e manutencdo do tecido 6sseo (6, 7). Esta vitamina também co-estimula a
absorcédo de outros minerais essenciais, como magnésio, ferro e zinco (8).

A hipovitaminose D é uma condicdo que traz diversas alteracGes fisioldgicas, como
hipocalcemia, alteracBes oOsseas, como osteoporose (9, 10), além de alteragcbes néo
relacionadas aos 0ssos, como diminui¢do da funcdo pulmonar, alteracdo da sensibilidade de
secrecdo de insulina e influéncia nos mecanismos de imunidade (11, 12).

A deficiéncia de vitamina D observada nos portadores de FC pode estar relacionada
tanto a ma absorcdo de vitaminas lipossolveis devido & insuficiéncia pancreatica, quanto a

uma insuficiente exposicdo solar ou a leséo hepatica (5, 13, 14).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Fibrose cistica

2.1.1 Epidemiologia e diagndstico

A FC apresenta carater autossdmico recessivo e representa a doenca hereditaria grave
mais comum. Apresenta baixa incidéncia na populacdo e reduzida expectativa de vida dos
pacientes, muitos dos quais falecem ainda criancas (15). Na FC ocorre uma mutacao no gene
do regulador transmembrana da fibrose cistica (cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator — CFTR), ja foram descritas mais de 1.900 mutacdes para este gene, sendo que a
mais comum, AF508, corresponde a 48 % das mutagdes encontradas em caucasdides na
populacdo brasileira (16, 17). De todas as mutacBes ja identificadas, somente 23 delas
apresentam uma frequéncia maior do que 0,1 % (dependendo da etnia) (17).

No Brasil, a incidéncia estimada da mucoviscidose é de um para cada 7.576
nascimentos. A incidéncia de FC na populacdo do Rio Grande do Sul foi estimada em um a
cada 1.587 nascimentos, com cerca de 5 % da populagdo do Estado sendo heterozigota para
alguma das mutacdes responsavel pelo fendtipo fibrocistico (16).

A iontoforese quantitativa por pilocarpina (teste do suor) € o teste considerado padréo-
ouro para diagnostico de FC. A pesquisa de mutacGes no gene CFTR tambeém é possivel,
porém, devido a grande quantidade de mutacdes que podem causar a doenga, em alguns casos
ndo e definitiva para o diagndstico (17-19).

O teste do suor pode ser realizado em criangas com mais de 48 horas de vida. Baseia-

se no aumento na quantidade de cloreto nas secre¢des corporais dos portadores de FC. Este
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teste consiste de trés etapas: inicialmente € realizada a estimulacdo da pele por administracdo
transdérmica de cerca de 0,2 mL de solucdo de nitrato de pilocarpina 0,2 % por iontoforese
(20). A pilocarpina é aplicada no braco ou na perna do paciente e uma corrente elétrica fraca é
aplicada por cinco minutos para que a sudorese ocorra. Na segunda parte, realiza-se a limpeza
da area e colocacdo de uma gaze ou papel filtro para coleta de suor, que deve ser realizada por
30 minutos. Finalmente, é realizada a dosagem de cloreto presente na amostra, a qual pode ser
efetuada por titulacdo colorimétrica com o uso de um cloridrémetro, titulacdo manual pelo
procedimento de nitrato de mercurio de Schales e Schales, ou em analisadores automaticos
que utilizem eletrodos ion seletivos e sejam validados em comparacdo com as metodologias
citadas anteriormente (20, 21). Valores superiores a 60 mEg/L de cloreto sdo considerados
como resultado positivo; para o diagnostico ser comprovado € preciso que 0 paciente tenha
resultado positivo em pelo menos dois testes. Apenas 1-2 % dos pacientes irdo apresentar
valores normais ou limitrofes no teste do suor (18, 19, 21-23). Pacientes com resultados
limitrofes devem ter sua funcdo respiratéria e estado nutricional monitorados (21).

O diagndstico baseado na sintomatologia, além de mais demorado, associa-se a um
maior risco de complicacbes médicas em decorréncia da doenca. O diagnostico neonatal
permite inicio precoce do tratamento e reposicdo vitaminica. Pacientes diagnosticados por
screening neonatal apresentam melhores condi¢Ges nutricionais e menor prevaléncia de
infeccdo por Pseudomonas aeruginosa (24-26).

Em 1979 foi desenvolvido um teste para dosagem de tripsinogénio imunorreativo em
sangue seco, que normalmente apresenta-se elevado em portadores de FC. Esta técnica tornou
possivel o desenvolvimento de um teste de diagndstico neonatal. A tripsina € uma enzima
produzida no pancreas que estd presente em alta concentragdo no plasma de recém-nascidos
portadores de FC (23, 26). No Brasil, a medida de tripsina imunorreativa (immunoreactive

trypsin - IRT) em sangue seco é a metodologia utilizada para a triagem neonatal de
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mucoviscidose. Quando ocorre um resultado positivo no primeiro teste (IRT > 110 ng/ml),
uma segunda dosagem é realizada em duas semanas, permanecendo o valor aumentado, 0
diagnostico é confirmado com a realizacao do teste do suor e/ou a analise de material genético
(geralmente realizando a pesquisa da mutacdo AF508) (18, 19).

O CFTR localiza-se no braco longo do cromossomo 7 (7g31.2), ha a codificacdo de
uma proteina anormal quando ocorre uma mutacao neste (27). O diagndstico genético se da
pela pesquisa das mutacdes mais comuns com técnicas de biologia molecular, podendo ser
realizado o sequenciamento do gene no caso destas ndo serem encontradas (28).

Na auséncia da realizacdo de um teste de triagem, a idade de diagnostico varia
consideravelmente (23). Cerca de 3 % dos pacientes com FC permanecem sem diagnostico
até a idade adulta (29). O diagndstico tardio geralmente ocorre por uma sintomatologia clinica
mais leve ou de inicio tardio, como doenca pulmonar leve, menor insuficiéncia pancreética e
mutacdes menos graves na proteina CFTR. Pacientes com diagnostico tardio apresentam
melhores prognosticos (30). A proporcao de pacientes diagnosticados na idade adulta e com
teste do suor positivo € de cerca de 90 % dos casos (31). Um pequeno grupo de pacientes
apresenta a doenca classica, porém com sintomatologia mais leve e teste do suor limitrofe,

sendo considerados portadores de FC atipica (30).

2.1.2 Regulador transmembrana da fibrose cistica

O gene do CFTR foi identificado em 1988 e possui 27 éxons (28, 32, 33). A proteina
CFTR é um canal de cloro, o qual é responsavel pelo transporte de ions cloreto nas células
que produzem muco, suor, saliva, lagrimas e enzimas digestivas. O transporte de cloreto

auxilia a controlar o movimento da agua nos tecidos, necessario para a producdo de um muco
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fluido, o qual protege e lubrifica a mucosa das vias respiratorias, sistema digestivo e outros
Orgdos e tecidos. Portanto, € necessario para o correto funcionamento de 6rgdos como
pulmdes e pancreas (27).

A CFTR é uma proteina transmembrana de 1.480 aminoacidos pertencente a
superfamilia de transportadores ATP-binding cassette (cassete de ligacdo a ATP — ABC),
consiste de dois dominios transmembrana, dois dominios para ligacdo e um dominio

regulatério, que controla a atividade do canal (34, 35). Na figura 1 sdo mostrados alguns sitios

de mutaces ja descritos para o gene CFTR.

Glycan chains

Extracellular W
Membrane
333384 2 8 838 3 8 Ri162X
38383 4 2 8 88 8 8§ waAaq)
SN ¢ 8 2 8 8 ¢ : g 3
gAaF508 8 8 8 8§ 8 g 8 3
Cytoplasmic 3 7Y 3 8 8 & § 353 3 8 c
88 38 R F ¥  wiex ¢ 8 38 ¢
2 8 3 9 . (UGAA)Z"8 8 8 ¢
NBD1 .: :‘ .: R-domain -."'.: g .:
G542X / . R553X NBD2
(UGA G) (UGA C)

Figura 1. Regulador transmembrana da fibrose cistica e as mutacdes presentes neste.

As regides vermelhas representam os dominios de ligacao de nucleotideos; €, as verdes, as regides regulatorias.
O quadrado preto representa a mutagdo AF508 e ‘X’ representa codons de terminagdo.Fonte: Collawn, 2010

(34).
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As mutacdes presentes na CFTR foram classificadas em cinco ou seis classes (28). As
classes I, I, 1l e VI apresentam perda total da funcdo do canal e séo classificadas como
mutacdes graves, individuos com essas mutacGes apresentam insuficiéncia pancreéatica (23).
As outras classes sdo associadas com uma doenca mais leve (doenca pulmonar mais branda e
de aparecimento tardio, menor insuficiéncia pancreatica, teste do suor com resultado limitrofe
e/ou predominio de uma Unica caracteristica clinica) (33, 36). Nem todas as mutacdes
presentes no gene ja foram identificadas e/ou classificadas (23).

As mutacdes de classe | sdo caracterizadas por defeitos na sintese proteica e incluem
codons de terminacdo prematuros. Este tipo de mutacdo esta presente em cerca de 10 % dos
doentes; porém, apresenta uma frequéncia maior em Judeus Ashkenazi (75 % dos alelos de
CFTR mutantes neste populacdo) (19, 37). As mutacdes de classe Il incluem defeitos na
maturacdo proteica e degradacdo prematura; a delecdo de uma fenilalanina na posicdo 508
(AF508) ¢ uma mutacdo de classe I (19, 28). As mutagdes de classe Il caracterizam-se por
uma desordem na regulacéo da atividade do canal, como diminuicdo da ligacdo e hidrolise de
trifosfato de adenosina (adenosine triphosphate — ATP) (28). As mutacbes de classe IV
resultam em uma conducdo de cloreto anormal, havendo uma diminuicdo de atividade do
canal (19, 37). Mutacdes de classe V caracterizam-se por splincing anormal do acido
ribonucleico mensageiro (messenger ribonucleic acid — mRNA), com consequente
diminuicdo na quantidade de canais funcionais na superficie apical da célula (19, 37). As
mutacdes de classe VI resultam na producdo de uma proteina funcional, porém instavel,
havendo um turnover proteico acelerado (19, 28). Na figura 2 estdo representadas

esquematicamente as classes de mutacdes do gene CFTR.
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Figura 2. Classes de mutac@es do regulador transmembrana da fibrose cistica.

Fonte: Rowe, 2005 (28).

Mutacdes relacionadas a doenca mais grave geralmente sdo observadas em casos
diagnosticados precocemente (deteccdo pré-natal e alteragdes observadas em ultrassonografia)
(24). Individuos com insuficiéncia pancreatica exocrina geralmente apresentam duas

mutacBes categorizadas como graves, enquanto individuos com suficiéncia pancreatica
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apresentam pelo menos uma mutacdo branda, associada com algum tipo de funcdo da CFTR
(17).

A auséncia da proteina CFTR influencia a expressdo de diversos outros produtos
génicos, os quais sdo potenciais modificadores do fendtipo e podem explicar as diferencas
clinicas observadas em pacientes com as mesmas mutacdes (28).

Cerca de 50% dos pacientes sdo homozigotos para a mutacdo AF508, 40% sao
heterozigotos e apresentam uma segunda mutacdo menos comum, e 0s 10% restantes
apresentam mutac6es menos frequentes (24). Ha relatos de pacientes com doenca clinica
classica e teste do suor positivo, porém que ndo apresentam mutacdes no gene CFTR,
indicando que, em raras ocasifes, a mucoviscidose pode ser causada por mutacdes na regido
promotora do gene, em algum dos introns ou em regides controladoras (33).

O fendtipo dos pacientes com FC também € afetado por genes modificadores (genes
gue ndo causam a doenca, mas que podem alterar a gravidade desta), o que explica porque
portadores da mesma mutacdo nem sempre tem o mesmo grau de gravidade clinica. Ja foram

identificados polimorfismos em genes que levam a doenga pulmonar mais grave (24).

2.1.3 ManifestacOes clinicas

A mucoviscidose caracteriza-se por alteracdes na composicdo fisica e/ou quimica das
secrecOes de glandulas exdcrinas, as quais se tornam espessas e viscosas. A sintomatologia
clinica é variada, porem, o comprometimento das glandulas sudoriparas, do pancreas e dos
pulmdes sdo as manifestacdes que mais se sobressaem (31). O defeito nos canais de cloreto
resulta na reducédo ou auséncia de secrecao deste ion, além disso, hd um aumento na absor¢éo

ativa de sodio, somadas, estas alteracfes levam a um aumento da reabsor¢cdo de &gua do
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limen, levando a desidratacdo do muco e secrecOes espessas. Como consequéncia, ha
obstrucdo do limen dos érgédos afetos que predispde, com o passar do tempo, a infeccdes,
inflamacéo, fibrose e faléncia do 6rgéo (24).

Dentre as complicacdes clinicas associadas, estdo doencas que envolvem estas
glandulas, tais como desenvolvimento de bronquite cronica supurativa com destruicdo do
parénquima pulmonar, insuficiéncia pancreatica levando a méa absorcéo e desnutricdo, doenca
hepatica e acometimento do sistema reprodutor (16, 31). O aumento da sobrevida dos
pacientes trouxe outras complicages, tais como diabetes mellitus, doenca 0ssea e depressao
(38).

H& uma grande variacdo na sintomatologia dos pacientes, assim como na gravidade e
acometimento de 6rgéos especificos (39). Deficiéncias estruturais e funcionais do pancreas e
intestino podem ser observadas em alguns pacientes ainda durante o periodo pré-natal e
infancia (17). A presenca de ileo meconial ao nascimento ocorre em aproximadamente 15 %
dos doentes e leva a suspeita clinica de FC (19, 22, 23, 28, 39), sendo que 90% dos pacientes
com ileo meconial serdo diagnosticados como portadores de FC (24). Os sintomas mais
comuns em criancas sem ileo meconial incluem tosse recorrente, pneumonias de repeticéo,
dor abdominal cronica, fezes ndo formadas e pouco ganho de peso (23).

A doenca pulmonar € a principal causa de morbimortalidade na FC (19, 25, 40). A
estrutura e funcdo do trato respiratorio sdo relativamente preservadas na infancia (17);
entretanto, quase todos os pacientes desenvolvem doenca broncopulmonar e os sintomas
respiratorios aumentam com a idade, resultando em doenca pulmonar obstrutiva e,
eventualmente, faléncia do 6rgdo (17, 23, 39). Ha& uma grande variabilidade na idade de
inicio, ritmo de progressdao e gravidade da doenca pulmonar mesmo entre individuos

homozigotos para a mesma mutacdo; deste modo, o declinio da fun¢do pulmonar sofre
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influéncia de genes modificadores (30, 39). A patofisiologia da doenca envolve ciclos de
obstrucdo das vias aéreas, infeccdo e inflamacao (41).

A doenca pulmonar é caracterizada por retencdo de secrecdes viscosas, dificuldade de
desobstrucdo das vias aéreas, infecgdes endobronquicas e inflamacgdo. A funcdo pulmonar e a
infeccdo por patdgenos como Burkholderia cepacea, P. aeruginosa, Haemophilus influenzae
e Staphylococcus aureus ja foram relacionadas com a mortalidade na mucoviscidose (17, 42),
junto a estas, Hemophilus influenzae, Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter
xylosoxidans e outras espécies do complexo Burkholderia sdo os patdgenos mais comumente
encontrados nos pulmdes dos pacientes (43).

A primeira anormalidade funcional observada é o aumento na relacdo entre volume
residual e capacidade pulmonar total; alteracbes radioldgicas iniciam por hiperexpansao,
evoluindo para sinais de impactacdo de muco, culminando com bronquiectasias (18). As
exacerbacOes sdo caracterizadas por um aumento na producdo de secrecfes, as quais se
tornam mais viscosas e purulentas, também ocorre aumento da tosse, havendo reducdo da
tolerancia ao esforgo e aumento da dispneia, além de astenia e perda de peso (31).

A funcdo pulmonar é medida pelo volume expiratério forcado no primeiro segundo
(VEF1); valores inferiores a 10 % do previsto relacionam-se a diversos fatores, como baixo
peso, pneumotoérax e infeccBes por Pseudomonas aeruginosa e Burkholderia cepacea (31);
um VEF1 inferior a 30 % do previsto é preditor forte de morte em dois anos (44). As
infeccdes pulmonares sdo o principal problema na doenga e a disfuncéo pulmonar progressiva
é o principal fator prognostico (45). Infec¢do por P. aeruginosa, sexo feminino, producéo
diaria de expectoragdo, uso de antibiotico endovenoso para tratar exacerbagdes pulmonares,
sinusite, doenca hepatica, baixo peso para a idade e insuficiéncia pancreatica sdo fatores de

risco para declinio no VEF1 em algumas faixas etarias nos portadores de FC (25).



29

O Escore S-K avalia a gravidade da doenca, € dividido em quatro categorias, cada uma
com cinco pontuacbes possiveis, conforme o grau de acometimento: atividade geral do
paciente, exame fisico, parametros nutricionais e achados radioldgicos. As quatro pontuagdes
sdo somadas e o escore total é obtido: excelente (86-100); bom (71-85); médio (56-70); ruim
(41-55); e grave (menor ou igual a 40) (46).

O Escore Radiologico de Brasfield consiste em cinco categorias, representando 0s
aspectos radioldgicos caracteristicos da FC: aprisionamento aéreo (dificuldade respiratéria),
marcas lineares (espessamento bronquico), lesbes cistico-nodulares (bronquiectasias), grandes
lesbes (atelectasias e pneumonia) e a impressdo geral da gravidade. As trés primeiras
alteracdes radiologicas sdo classificadas segundo a gravidade de 0 a 4 e as duas Ultimas, de 0
a 5. Os cinco sub-escores sdo somados e, entdo, subtraidos de 25 para resultar no escore final
(um escore de 3 € 0 mais grave possivel) (46).

O mecanismo de aquisicdo e manutencdo de infeccdes bacterianas na mucoviscidose
apesar da grande quantidade de neutrofilos presentes ndo estd completamente esclarecido
(19). As bactérias formam biofilmes no trato respiratdrio dos pacientes com FC, tornando-se
menos susceptiveis a acdo de antibiotico. Mais de 80 % dos doentes sdo colonizados por P.
aeruginosa, fato associado a um aumento na inflamacéo e aceleracdo no declinio da funcéo
pulmonar, além de aumento na mortalidade. A inflamacdo é ainda maior quando ha a
presenca de S. aureus (31, 43, 47). A colonizacdo por B. cepacia acomete cerca de 6 % dos
doentes e é associada a deterioracao clinica e funcional, a infeccdo por este patdgeno aumenta
o0 risco de mortalidade dos pacientes, tanto antes quanto apds o transplante de pulmao (25,
31). Acredita-se que a infeccdo por S. aureus resistente a meticilina (MRSA - Methicillin
resistant Staphylococcus aureus) também se associe a um maior risco de morte (25).

De todos os processos fisiologicos afetados na mucoviscidose, a alteracdo na fungéo

pancreatica exocrina € a que melhor se correlaciona com o genotipo. A insuficiéncia
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pancreatica esta presente em 85-90 % dos pacientes com FC, 0s quais apresentam as mutacoes
consideradas graves (classes I, I, 11l e VI) (19, 24, 48, 49). Outras manifestacdes, como
cirrose com hipertensdo portal e doenca gastrointestinal grave sdo associadas a mutacdes de
classe I, 11, 111 e VI nos dois alelos do gene, mas apresentam penetrancia reduzida, devendo
ter sua ocorréncia relacionada a outros fatores, como genes modificadores e influéncias
ambientais (39).

A falha do funcionamento da CFTR leva a diminuicdo do transporte de cloreto na
superficie apical das células e de outros sistemas de transporte, como o transporte acoplado de
cloreto e bicarbonato e a atividade do canal de sodio (50, 51). A perda da funcdo pancreéatica
geralmente tem inicio no periodo pré-natal e a maioria dos pacientes ja apresenta sinais de
insuficiéncia do 6rgdo na infancia, que ocorre quando menos de 10 % do pancreas apresenta
funcdo normal (19, 52). O diagndstico de insuficiéncia pancreética € clinico; testes como a
dosagem de gordura em coleta de fezes de 72 horas e a elastase fecal auxiliam na sua
identificacdo desta condicdo (53).

Aproximadamente 15 % dos pacientes apresentam funcdo pancreatica exdcrina
suficiente para permitir a digestdo (30). Estes individuos apresentam mutacfes mais leves
(classes 1V e V), doenca mais branda e menor quantidade de cloreto no suor (19). Raramente
apresentam os sintomas relacionados a ma nutricéo, porém, conforme envelhecem, aumenta o
risco de desenvolverem pancreatite. Cerca de 20% destes pacientes ira desenvolver esta
condicdo (19, 23, 54). Além disso, apresentam menos complicacdes respiratorias e maior
expectativa de vida do que os pacientes com doenca mais grave (19, 23).

Ha uma diminuicao progressiva da funcdo do pancreas exocrino devido a um processo
inflamatdrio crénico ocasionado pela obstrucdo dos ductos intrapancreaticos pela secregédo
espessa, que leva a retencdo das enzimas digestivas e autodigestdo do 6rgdo (19, 52).

Concomitante, ha uma reducdo da concentracdo de bile intraluminal, ocasionando uma mé
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absorcéo de nutrientes (31, 55). O trato digestivo € a maior via de absorcdo de nutrientes e
pacientes com distdrbios digestivos que afetam a absorcdo de nutrientes podem apresentar
anormalidades no metabolismo 6sseo e mineral (56).

A digestdo incompleta de lipidios e proteinas, e carboidratos em menor escala,
ocasionada pela insuficiéncia pancreatica, se reflete em uma menor absorcdo destes,
ocasionando esteatorreia, creatorreia, azotorreia, fome, apesar de ingestdo suficiente de
alimentos, dificuldade para ganhar peso, distensdo e desconforto abdominais, flatuléncia e
perda de vitaminas lipossolUveis, como a vitamina D (19, 52, 57). Além disso, devido a
diminuicdo da concentracdo de bicarbonato no duodeno, ha uma precipitacdo dos sais biliares
e inativacdo das enzimas lipase, tripsina e amilase pelo &cido cloridrico gastrico (19, 31, 52,
55).

A deficiéncia nutricional é um resultado da combinacdo de insuficiéncia pancreatica,
doenca crénica do figado e vias biliares, maior gasto de energia e menor ingestdo de calorias
(devido a recorrentes infeccOes respiratorias e & inflamacéo cronica) (17, 19).

O manejo da desnutricdo é um grande desafio no manuseio dos fibrocisticos. O quadro
policarencial que vai se instalando é quase uma constante (58, 59). A ndo correcdo da ma
absorcdo pode resultar em retardo no crescimento, atraso na puberdade e deterioracdo da
funcdo pulmonar, faléncia respiratéria e morte precoce (19, 52). O estado nutricional de
portadores de FC, indicado pelo indice de massa corporal (IMC), relaciona-se com a funcao
pulmonar, sendo a méa nutri¢do indicativa de um pior prognostico (11, 60-63).

Poucos fibrocisticos apresentam um metabolismo da glicose normal — hiperglicemia
intermitente e assintomatica € comum, mesmo naqueles pacientes com teste de tolerancia oral
a glicose (TTOG) normal. O diabetes relacionado a fibrose cistica (cystic fibrosis-related
diabetes — CFRD) ocorre na auséncia de obesidade e afeta cerca de 20 % dos adolescentes e

40-50 % dos adultos. A CFRD apresenta caracteristicas tanto de diabetes tipo 1, quanto do
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tipo 2 e associa-se a presenca de mutacdes mais graves no gene CFTR (classes I e II), maior
idade (inicio geralmente entre 18 e 24 anos), sexo feminino, pior funcdo pulmonar,
desnutricdo, disfuncdo hepatica, insuficiéncia pancreética e uso de corticdides (25, 64-66).

Os sintomas da CFRD séo poliuria, polidipsia, cansaco, perda de peso, incapacidade
de ganhar peso e perda de funcdo pulmonar (65). A insuficiéncia insulinica relaciona-se a
diminuicdo das ilhotas pancreaticas e cria um estado catabdlico com acometimento
nutricional, que tem um impacto negativo na funcdo pulmonar e sobrevivéncia. A
hiperglicemia contribui para a doenca pulmonar promovendo estresse oxidativo, inflamacéo e
infeccdo. A CFRD é associada com complicac6es microvasculares e maior mortalidade por
doenca pulmonar, especialmente nas pacientes do sexo feminino (12, 38, 45, 64). A doenca
permanece assintomatica por até quatro anos, o que justifica a realizacdo de TTOG como teste
de screening, este deve ser realizado anualmente, a partir dos 10 anos de idade (38).

A doenca hepaética apresenta impacto negativo sobre a sobrevida dos portadores de FC,
cerca de 10% dos pacientes diagnosticados com doenca hepatica morrem de complicacBes
desta condicdo e 30% necessitam de transplante hepatico (67). Na maioria dos pacientes, a
doenca hepética se manifesta ao final da primeira década de vida, podendo ocorrer antes
naqueles que apresentaram ileo meconial (68). E recomendado que seja realizado o
monitoramento laboratorial da funcdo hepatobiliar com dosagem de alanina transaminase
(ALT), aspartato transaminase (AST), gama glutamil transferase (GGT) e fosfatase alcalina,
bem como avaliagcdo do tempo de protrombina (TP) (69) de modo a garantir o diagndstico
precoce da doenca hepatica (19).

Os hepatdcitos ndo expressam o gene CFTR. A cirrose focal biliar é encontrada em
cerca de um terco dos pacientes e ocorre como resultado de obstrucdo biliar com retencéo de
acidos biliares toxicos, que leva a colestase cronica, inflamacdo e fibrose periportal. Ha

progressdo para cirrose biliar multilobular em 10 % dos pacientes e hipertensédo portal em 2-5
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% (67, 68). A doenca hepatica parece afetar apenas os pacientes com mutacfes graves, porém
ndo foi estabelecida uma correlacdo genotipo-fenotipo, indicando que outros fatores,
genéticos e ambientais, devem contribuir para a sua ocorréncia (19, 67).

A maioria dos homens com FC é infeértil devido a auséncia congénita bilateral dos
canais deferentes (28, 30). Entretanto, ha relatos de homens férteis portadores de
mucoviscidose (30). Mutacdes no gene da CFTR também foram observadas em homens com
auséncia congénita bilateral dos canais deferentes, mas sem mucoviscidose, sugerindo que
estd alteracdo pode representar uma forma mais amena da doenca (70). Mulheres com FC
podem engravidar e levar a gestacdo a termo desde que tenham condi¢des pulmonares e
nutricionais adequadas (24).

A FC apresenta manifestacdes no sistema muscular esquelético (17). Multiplos fatores
de risco contribuem para a alta prevaléncia de osteoporose e osteopenia entre 0s pacientes.
Dentre estes, pode-se citar baixo peso corporal, baixas concentracdes séricas de vitaminas D e
K, baixa ingestdo de célcio, ma absorcdo, quantidade insuficiente de enzimas pancreéticas,
uso de alcool, tabaco e cafeina, doenga pulmonar moderada a grave, infeccdes crénicas,
CFRD, transplante, uso prolongado de esteroides, baixa quantidade de hormonios sexuais,
pouca pratica de atividade fisica — especialmente exercicios com carga — e grande quantidade
de fatores ativadores de osteoclastos circulantes devido & doenga pulmonar supurativa (4, 71-
74).

A baixa densidade d6ssea esta presente em cerca de 30 % dos pacientes, especialmente
naqueles mais velhos e menos saudaveis, entretanto baixa idade ndo ¢ um fator de protecéo
(75). O risco de fraturas Gsseas aumenta a partir da adolescéncia, sendo que o aumento é
maior nas pacientes do sexo feminino (74). A inflamacdo também contribui para a gravidade

da doenca Gssea (76).
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As glandulas sudoriparas ndo sofrem alteracfes anatbmicas, como 0s outros O0rgaos
(17). A alteracdo de funcdo da CFTR impede que o cloreto seja reabsorvido antes do suor
chegar a superficie da pele, o sddio também é pouco reabsorvido e o suor dos portadores de
FC apresenta alta concentracéo de cloreto de sodio (28). Esta disfuncéo esta presente desde o

nascimento, mas ndo € progressiva (17).

2.1.4 Tratamento

A expectativa de vida dos portadores de mucoviscidose sofreu um grande aumento nas
ultimas décadas, como resultado de diagnostico precoce, melhorias no tratamento e ao acesso
a centros especializados (24, 40).

O tratamento dos pacientes € paliativo, consiste em acompanhamento médico regular e
inclui suporte dietético, reposicdo de enzimas pancreaticas, suplementacdo vitaminica
(vitaminas A, D, E, K) e fisioterapia respiratoria para desobstrucdo das vias aéreas (18, 49).
No Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), o acompanhamento dos pacientes adultos é
realizado no Ambulatério de Fibrose Cistica, com profissionais das areas de pneumologia,
fisioterapia, nutrigcéo e psicologia.

O tratamento das manifestacdes pulmonares do pacientes deve incluir um programa de
fisioterapia respiratoria, hidratacdo, tratamento precoce das infecgdes respiratorias e
fluidificacdo de secrecdes (53), além de um controle microbioldgico regular (23). Quando ha
complicagdes infecciosas é necessario 0 uso de antibioticoterapia (18).

O aumento da expectativa de vida dos portadores de mucoviscidose deve-se a
melhorias no manejo clinico, incluindo o uso de terapias sintomaticas para tratar os efeitos da

disfungéo da proteina CFTR (17). Novas abordagens terapéuticas incluem o uso de solugéo
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salina hipertbnica, mucoliticos (a-dornase) e antibioticos inalatorios (aztreonam e
tobramicina), assim como 0 uso de antibidticos orais e intravenosos, broncodilatadores e anti-
inflamatdrios orais (como ibuprofeno) (41, 43, 77-79).

Alfa-dornase (Pulmozyme®) é uma solucdo purificada de desoxirribonuclease
recombinante humana para uso inalatério, que reduz a viscosidade do muco por hidrélise do
acido desoxirribonucleico (deoxyribonucleic acid — DNA) extracelular, derivado do nucleo de
neutrofilos degenerados, presente no muco dos pacientes com FC e um dos responsaveis pelo
aumento da sua viscosidade. O uso crénico desta solu¢do melhora o VEF1, leva a uma menor
perda de funcdo pulmonar e aumenta a sobrevida dos pacientes com FC, além de ter
potenciais efeitos anti-inflamatdrio e bactericida (53, 80).

Pode ser utilizado suporte respiratorio com oxigénio quando houver hipoxia (78). O
transplante de pulméo pode ser realizado quando h& doenca pulmonar avancada, mas nédo
representa a cura da FC (45, 47). A fisioterapia respiratoria tem como objetivo melhorar o
mecanismo respiratério do paciente, levando a um menor gasto caldrico, além de remover
muco e exsudato resultante de infeccdes pulmonares. A remocgdo de secre¢des diminui a
obstrugéo brdnquica e suas consequéncias (78).

E indispensavel que haja um bom aporte nutricional de modo a proporcionar um
melhor prognostico aos pacientes, ja que outros fatores relacionados a FC levam a um
aumento das necessidades energeéticas, bem como ingestdo diminuida de alimentos e aumento
de perdas nutricionais (59).

Os pacientes apresentam necessidades caldricas elevadas devido a um aumentado
gasto caldrico em repouso, infec¢bes bacterianas e ma absorcdo (78). A ma nutricdo em
portadores de FC associa-se a piora da funcdo pulmonar, que afeta a qualidade de vida e

longevidade. A dieta deve ser hipercalorica, sem restricdo de gorduras e com acréscimo de sal
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(78, 81). Os pacientes devem ingerir até 100 % mais calorias do que pessoas sem FC, sendo
15-20 % destas provenientes de proteinas (61).

A dieta hipercalorica deve ser mantida mesmo naqueles pacientes com CFRD. O uso
de insulina é o Unico tratamento recomendado para CFRD, devendo ser realizado de acordo
com as necessidades do paciente (38).

A terapia de reposicdo de enzimas pancreaticas € utilizada no tratamento de individuos
com insuficiéncia pancreatica. Por convencao, os produtos sao denominados de acordo com o
seu contetdo de lipase; mas também contém protease e amilase. As preparacfes atuais sdo
baseadas em pancrelipase, a qual é extraida do pancreas de suinos (57).

Os pacientes com insuficiéncia pancreatica exocrina devem realizar reposicao
enzimatica nas refeicdes. A dose de enzimas varia conforme o grau de deficiéncia, idade, peso
corporal, gendtipo, quantidade de gordura ingerida, preparacdo comercial utilizada e fatores
intestinais que possam afetar a absorcdo. Para criancas e adultos, a dose recomendada varia de
500-3500 U lipase/kg/refeicdo (19, 52); ndo devendo exceder 10000 U lipase/kg/dia (57). O
tratamento deve ser mantido indefinidamente (53). E importante que seja avaliada a
efetividade da terapia de reposi¢do em pacientes com desnutrigdo grave (19).

As enzimas devem ser ingeridas durante ou ap6s as refei¢des que contenham gordura,
com a dose completa sendo ingerida nas refeicdes grandes e doses menores em lanches (11,
19). A ingestdo de gordura na dieta € considerada adequada quando equivalente a 40-50 % do
total de energia ingerida (11). As capsulas comercializadas atualmente devem ser ingeridas
inteiras, pois apresentam protecdo enterica para evitar a inativacdo pela acidez do pH
estomacal (57).

Uma reposi¢do enzimatica adequada deve permitir ao paciente comer normalmente ou
ingerir uma dieta com alto contetdo lipidico sem apresentar sintomas gastrointestinais, devem

ser obtidos um bom estado nutricional e crescimento adequado (57). No Brasil, as enzimas
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pancreaticas encontram-se disponiveis nas seguintes apresentacdes conforme a concentracao
em unidades de lipase: pancreatina (10000 ou 25000 U) e pancrelipase (4500, 12000, 18000
ou 20000 U) (53).

Quando os sintomas de ma digestdo persistirem, devem ser utilizados inibidores da
bomba de prétons ou inibidores dos receptores H2 da histamina que podem reduzir a
inativacdo das enzimas pancreaticas e melhorar a eficacia destas (53, 57).

Pacientes com insuficiéncia pancreatica exocrina também apresentam risco de ma
absorcédo de vitaminas lipossoluveis (A, D, E e K) e devem receber suplementacdo. De modo
a garantir a biodisponibilidade das vitaminas, deve ser realizada a ingestdo concomitante de
enzimas pancreaticas (11). Na idade adulta ha um aumento da prevaléncia de desnutricdo nos
pacientes com mucoviscidose devido as complicacdes inerentes da doenca. Se a causa da ma
nutricdo for relacionada a ingestdo insuficiente de calorias, podem ser utilizados suplementos
hipercaléricos orais (11, 60).

O prognéstico na doenca hepatica estd ligado a uma boa nutricdo e intervengdes
nutricionais adequadas podem melhorar o progndstico do paciente (67). O principal
componente do tratamento de doenca hepatica na FC é o acido ursodesoxicélico
(ursodeoxycholic acid — UDCA — Ursacol®). Este medicamento melhora o fluxo de bile,
exerce efeito citoprotetor, melhora a excre¢do de &cidos biliares toxicos e estimula a secrecao
de bicarbonato biliar, entretanto ndo ha evidéncias que comprovem a eficacia do UDCA no
manejo da doenca hepatica dos fibrocisticos. O transplante hepético é indicado quando ha
doenca hepatica terminal, antes que ocorra piora da funcdo pulmonar (67, 68).

A terapia para evitar fraturas e prevenir a perda 0ssea deve ser realizada com a
adequacao da concentracdo plasmatica de vitamina D e suplementacdo de célcio (73). A
suplementacdo de calcio é indicada quando ha deficiéncia de ingesta na dieta (82) ou

osteoporose (83). Também é preconizado que 0s pacientes pratiquem exercicios fisicos
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regularmente, tanto por seus possiveis efeitos benéficos sobre a densidade mineral Ossea
quanto por seus potenciais efeitos de diminuir o declinio na funcdo pulmonar e de melhora da
qualidade de vida (84).

Os efeitos da terapia cronica da doenca sobre a qualidade de vida devem ser avaliados.
Portadores de FC apresentam quadros de ansiedade e o risco de desenvolverem depressdo
aumenta conforme piora a funcdo pulmonar. DistUrbios psicossociais e respectivo tratamento,
guando necessario, com farmacoterapia e terapia cognitiva do comportamento devem ser
avaliados regularmente (24, 25).

Atualmente ha pesquisas em relacdo ao uso de agentes anti-inflamatorios e drogas que
corrijam o defeito no transporte celular de ions (40). Também estdo sendo desenvolvidos
moduladores da proteina CFTR, que tem por objetivo aumentar a funcao desta (17), e agentes
que interferem na leitura da fita de DNA pelos ribossomos, permitindo a transcricao, traducéo
e formacdo da proteina naqueles pacientes que tem mutacGes de classe | (37, 41). Ja existem
agentes, como ivacaftor, VX-809, VX-661 e ataluren que atuam em defeitos do CFTR (85,
86).

O medicamento ivacaftor (VX-770) foi aprovado pela U S Food and Drug
Administration (FDA — Agéncia Norte Americana de Administracdo de Drogas e Alimentos).
Esta droga age como potenciadora dos canais CFTR, prolongando o seu tempo de abertura e
aumentando a atividade de transporte de cloreto (41, 85, 87). E util na terapia daqueles
pacientes portadores de mutagdes classe 111, como a G551D-CFTR (afeta cerca de 4-5 % dos
pacientes com FC). Estima-se que o custo da terapia com ivacaftor fique em torno de US$
294.000/paciente/ano (41, 87).

Na figura 3 estdo esquematizados os principais sintomas da doenca e seus respectivos

tratamentos.
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Hipertensao intracraniana (por
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Rastreio de doencas infecciosas

lleostomia

Acido ursodesoxicolico
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Figura 3. Estratégias de manejo e comorbidades associadas de acordo com a idade do paciente

com fibrose cistica (FC).

Fonte: adaptado de Antunovic, 2013 (24).



40

2.2 Vitamina D

2.2.1 Fontes e metabolismo

A vitamina D tem acdo similar aos hormonios esteroides. Pode ser obtida, por
humanos, através de duas fontes: producéo na pele por irradiacdo ultravioleta (UV), em que é
formada vitamina Ds, e ingestdo na dieta (D3 ou D,) (6, 7, 88). A principal fonte de vitamina
D é a producdo endodgena, a partir da luz UV e apenas uma pequena quantidade é obtida a
partir dieta (89). A vitamina D apresenta pequena atividade bioldgica intrinseca, necessitando
de sucessivas hidroxilacOes para tornar-se ativa (6, 7, 88).

O colecalciferol (vitamina D3) tem sua sintese na pele. Seu precursor, 0 7-
dehidrocolesterol, é convertido em pré-vitamina D3 pela luz UV do sol (UVB 290-315 nm)
em uma reacdo nao enzimatica. Quando ha exposicdo prolongada a luz solar, ocorre
degradacdo de 75-80 % das moléculas em produtos inertes (90). A pré-vitamina D3 sofre
isomerizacdo em vitamina D3 (7, 91), este processo ndo é influenciado por alteracdes de
temperatura externas ao corpo humano, ja que ocorre préximo ao leito capilar (92). Apos a
sintese na pele, a vitamina D3, entra na circulacdo, sendo transportada para o figado unida a
proteina ligante da vitamina D (vitamin D-binding protein — VDBP) (88). Entre as fontes
alimentares de colecalciferol, destacam-se: peixes gordurosos, ovo e derivados de leite (7).

O ergocalciferol (vitamina D) é produzido por plantas, pela irradiacdo do ergosterol.
Esta forma de vitamina D, assim como a vitamina D3 pode ser adicionada a leite e derivados e
preparacdes contendo vitaminas (7). Ap0Os sua absor¢do no trato digestério, é incorporado a
quilomicrons e transportado ao figado. O ergocalciferol também circula ligado a VDBP e tem
metabolismo similar ao da vitamina D3 (7, 92). Ha uma pequena quantidade desta vitamina

nos alimentos ndo enriquecidos, sendo dificil obter as doses diarias recomendadas com a
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alimentacdo normal (93, 94). A VDBP liga a vitamina D e seus metabolitos, sendo
responsavel pelo transporte destes no sangue (7). A vitamina D também é capaz de circular
ligada a albumina (92).

Na primeira passagem de 75 % da vitamina D pelo figado, ocorre a hidroxilacéo
inicial para 25-hidroxivitamina D [25(OH)D], catalisada pela enzima D3-25-a-hidroxilase. A
25(0OH)D é secretada no plasma e representa o principal metabdlito circulante da vitamina D
(7, 91, 92). Mais de 50 metabolitos ja foram identificados, com meia-vida de circulacdo
variando de horas a semanas (95).

Nos rins, a 25(0OH)D ¢ hidroxilada a 1,25-dihidroxivitamina D (1,25-(OH)2D),
também conhecida como calcitriol, pela enzima 25(OH)1a-hidroxilase; alguns outros tipos
celulares também realizam esta hidroxilacdo. A hidroxilagcdo nos rins é estimulada pelo
paratorménio (PTH), e suprimida pelo fosfato, pelo célcio e pelo fator de crescimento de
fibroblastos 23 (fibroblast growth factor 23 — FGF23). Em outras células, apresenta
mecanismos de controle diferentes (7, 88, 92, 96). Na figura 4 esta esquematizado o

metabolismo da vitamina D5,
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Figura 4. Metabolismo da vitamina D3 na pele, figado e rins.

Na pele, o precursor 7-dehidrocolesterol é convertido & pré-vitamina D, a qual é convertida em 25-
hidroxivitamina D [25(OH)D] no figado. A 25(0OH)D é convertida em 1,25-dihidroxivitamina D (forma ativa) e

24,25-dihidroxivitamina D (forma inativa) nos rins. Fonte: Henry, 2011 (97).

O PTH é secretado em resposta a hipocalcemia e aumenta a reabsor¢do 0ssea e a
formacdo de calcitriol (98). A 25(0OH)D apresenta atividade biolégica limitada, enquanto a
1,25-(OH)2D é o principal metabdlito ativo, estimulando a absorcdo intestinal de célcio e
fosfato (7, 91), a reabsorcdo de célcio nos rins (98) e participando da reabsorcéo renal de
fosfato (92).

A producdo de calcitriol é controlada por mecanismos de retroalimentagdo. Ha
retroalimentacdo direta pela concentracdo plasmatica de célcio e fosforo e indireta pelo
aumento do PTH plasmético resultante de uma diminuicdo na concentracdo de célcio e/ou de

25(0OH)D. Quando a concentragdo de calcio e fosfato no soro esta suficientemente elevada, ha
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diminuicdo da producdo de 1,25-(OH)2D (7, 92). O calcitriol exerce retroalimentacédo
negativa sobre o PTH (92). Na figura 5 estdo ilustrados os mecanismos de retroalimentacéo

envolvendo 1,25(0OH)2D, PTH e célcio.

25(0H)D, — < “1.250H),D,

PO*Y

24,25(0H),D,

Figura 5. Alcas de retroalimentagdo da 1,25-dihidroxivitamina D, paratormdnio e célcio.

Setas continuas representam retroalimentagcdo positiva. Setas segmentadas representam retroalimentacéo

negativa. Fonte: Premaor, 2006 (92).

Diversos fatores influenciam a producdo e biodisponibilidade de vitamina D, dentre
eles: estacdo do ano, exposicdo solar, uso de roupas, cor da pele, idade, quantidade de 7-
dehidrocolesterol e enzimas disponiveis, tecido adiposo, doencas renais e hepaticas, doengas
granulomatosas, absorcao intestinal, osteomalacia induzida por tumores (90).

H& uma variacdo sazonal na concentragdo de 25(OH)D, com valores mais elevados no
final do verdo e valores menores ao fim do inverno (99, 100). A radiacdo UVB incidente
atinge seu valor méximo ao meio-dia do verdo, além disso, nesta estacdo hd maior exposicdo
do corpo a luz solar, pela menor quantidade de roupas utilizadas e maior realizacdo de

atividades ao ar livre (90). Esta influéncia da estacdo do ano pode ser diminuida pelo uso
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crénico de suplementacdo vitaminica (101). A cor e o tecido das roupas utilizadas também
interferem na exposicao a luz UV, ja que apresentam absorcao variavel desta (90).

Maeda et. al. (2007) (102) demonstraram que uma exposicdo solar de 15 minutos
diarios é capaz de aumentar significativamente a concentracdo seérica de vitamina D. A
exposicdo solar é a principal fonte de vitamina D em individuos sem FC que ndo recebem
suplementacéo (89).

Individuos com pele mais pigmentada apresentam menores concentracfes plasmaticas
de 25(OH)D (103, 104). A melanina é capaz de absorver a radiacdo UV. Deste modo, a
observacao do fototipo dos pacientes é de fundamental importancia, visto que a pigmentacédo
cutanea interfere na producéo de vitamina D3 na pele — quanto mais pigmentada a pele, menos
radiacdo UV sera absorvida e menor serd a producéo de vitamina D3 (6, 7).

A massa corporal também influéncia nos valores de vitamina D. Individuos com maior
IMC apresentam menores valores séricos de vitamina D. A lipossolubilidade da vitamina D
permite a sua biodistribuicdo e armazenamento no tecido adiposo, sendo assim, individuos
com maior massa corporal apresentam maior estoque de vitamina D e menor quantidade
circulante (92, 105-108).

Em um estudo com portadores da doenga de Crohn observou-se que os pacientes
apresentavam valores de vitamina D inferiores aos do grupo controle, apesar da ingesta
vitaminica ser similar, provavelmente devido a uma reduzida eficiéncia na absorgdo de
vitamina D. Os pacientes que recebiam suplementacdo de 25(OH)D ndo apresentavam a

variagdo sazonal observada nos que néo recebiam suplementacéo (101).
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2.2.2 Efeitos bioldgicos

O calcitriol age ligando-se ao receptor de vitamina D (VDR — vitamin D receptor) no
intestino, um receptor nuclear, e proporciona um aumento na expressao de proteinas que
participam no transporte de calcio do Iimen para o sangue (109). O complexo 1,25(0OH)D-
VDR regula a expressdo de pelo menos 11 genes responsaveis pela homeostase dssea e
mineral e também regula a expressdo de outros genes em técidos nao-6sseos (110). O VDR
estd presente em 38 outros tecidos e 6rgdos, como 0ssos, muasculos, pancreas, cérebro, rins,
pele e hipdfise (7).

Efeitos rapidos da vitamina D (ndo relacionados a sintese proteica) foram observados
no intestino, como aumento rapido na absorcéo de calcio, e outros 6rgaos, 0s quais se acredita
serem mediados por um receptor de membrana (7, 92).

O efeito de mineralizacdo dssea pela 1,25-(OH)2D parece ser indireto, ja que esta age
como um hormdnio esteroide — estimula a absorcdo de célcio e fosfato, especialmente no
duodeno (7, 111, 112), permite a mineralizacdo Ossea, participa da maturacdo de colageno e
da matriz celular, além de estimular a formacgdo de osteocalcina e fosfatase dssea. A acdo do
calcitriol visa manter as concentracdes séricas e extracelulares de célcio e fosfato (92). O
aumento de risco de fraturas e a densidade mineral dssea apresentam associagdo com 0S
valores de 25(OH)D e nao com os valores de 1,25(OH)D e dependem da ingestdo de célcio
(113).

Estudos recentes tém indicado o envolvimento da vitamina D em outros processos
celulares, como secrecdo hormonal e diferenciacdo e proliferacdo celular, (88); além de
envolvimento com funcdo imunologica (114, 115), secrecdo de insulina (7), funcdo muscular

(116) e funcdo pulmonar (117).
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A toxicidade por vitamina D, embora incomum, apresenta sintomas inespecificos,
como nauseas, vomitos, falta de apetite, constipacdo, fraqueza e perda de peso. O sintoma
mais especifico € hipercalcemia levando a um quadro de arritmia, confusdo, sede, poliuria e
calcificacao distréfica. A toxicidade cronica pode levar a calcificacdo renal e vascular (9, 91,
118). Valores séricos superiores a 100 ng/mL associam-se a hipervitaminose D, para haver
intoxicacdo por vitamina D, os valores séricos deste devem ser superiores a 150 ng/mL (119).

A hipovitaminose D causa osteomalacia e raquitismo (104), além de apresentar
associacdo com doenca cardiovascular — havendo uma relacdo inversa entre vitamina D e
hipertensdo (120). Estudos epidemioldgicos sugerem a associacdo de deficiéncia de vitamina
D com céancer de cdlon e mama e com baixa responsividade da insulina a glicose (7),
entretanto ndo foram observados, em estudos clinicos randomizados, achados que confirmem
a associacdo observada nestes trabalhos (118).

A deficiéncia de vitamina D apresenta sintomas como hipocalcemia acompanhada de
alteracOes dsseas (9, 10, 109). A deficiéncia de vitamina D é indicada por baixa concentracao
de 25(0OH)D no soro, que leva a uma ligeira diminuicdo na concentragdo plasmatica e
absorcdo de célcio. A diminuicdo no célcio leva a um aumento no PTH que promove a
producdo de 1,25-(OH)2D, mantendo a concentracdo desta Ultima préxima a normalidade em
uma condi¢do conhecida como hiperparatireoidismo secundario. O aumento na concentracdo
de PTH leva a um maior turnover ésseo, associado a perda éssea (7, 10), assim como
diminuicdo da perda renal de calcio, aumento da depuracédo renal de fosfato e diminuigédo da
absorcéo intestinal deste, havendo hipofosfatemia. Em um quadro mais avancado da doenca
ocorre hipocalcemia (92).

A relacgdo inversa entre a concentracdo sérica de 25(OH)D e a de PTH é um achado
consistente, por um efeito de homeostase do calcio, com a concentragdo de PTH elevando-se

para compensar 0s baixos valores séricos de calcio decorrentes de hipovitaminose D. Esse
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efeito é denominado hiperparatireoidismo secundario quando ha valores altos ou normais de
PTH associados a valores baixos ou limitrofes de célcio (103, 121-125). Valores elevados de
PTH em portadores de FC ja foram relatados em outros trabalhos (4, 126). Uma concentracao
sérica de PTH superior a 65 pg/mL, associada a hipocalcemia, sdo caracteristicas de
hiperparatireoidismo secundario (7, 127-130). O tratamento desta condicdo consiste
basicamente em uma dieta pobre em fosfato e suplementacdo com vitamina D e sais de calcio
(125, 127, 131).

A insuficiéncia de vitamina D relaciona-se a diversos fatores, como a absor¢do
reduzida da forma presente em suplementos (132). A hipovitaminose D associa-se a maior
idade, sexo feminino, altas latitudes, pele mais pigmentada, pouca exposic¢do solar, habitos
alimentares e ndo uso de suplementacdo (133). As funcbes ndo hormonais da vitamina D
sofreriam alteracdes apenas em deficiéncias graves desta (92). Um estado de suficiéncia de
vitamina D ocorre quando os niveis de 25(OH)D sdo altos o bastante para garantir uma
homeostase mineral normal, ou seja, absorcdo de célcio adequeada e concentracdes séricas
normais de célcio e fosfato (108).

Na populagéo, observam-se variagdes na concentracdo de 25(OH)D, de acordo com a
época do ano e a latitude. Para melhor evidenciar a presenca de hipovitaminose D, a 25(OH)D
deve ser dosada no final do outono ou durante o inverno (14). Durante os meses de inverno,
nas latitudes mais altas, a luz solar deve percorrer uma maior distancia pela atmosfera,
havendo maior absorcdo da luz UVB, alem disso, a maior quantidade de roupas utilizadas nas
estacOes frias diminui a area de pele exposta a luz solar (7, 101, 104, 114). A concentracao de
PTH no soro sofre variagdo sazonal concomitante a de vitamina D, porém observa-se uma
relacdo inversa entre elas, com o PTH apresentando maiores valores no fim do outono e no

inverno (7).
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Evidéncias atuais sugerem que o0s niveis de vitamina D em pacientes com doencas
crénicas associam-se a gravidade da doenca, quanto mais doente o paciente, maior a
deficiéncia. Reid et al. (2011) demonstraram que a concentracdo de 25(OH)D sofre um

declinio apos eventos inflamatorios sistémicos (95).

2.2.3 Valores recomendados

De acordo com o The 2011 Report on Dietary Reference Intakes for Calcium and
Vitamin D from the Institute of Medicine (Relatorio de 2011 sobre os Valores de Referéncia
para Ingestdo de Calcio e Vitamina D do Instituto de Medicina), a ingestdo diaria de vitamina
D deve ser entre 600 e 800 Ul, acompanhada de uma ingestdo de calcio de 700 a 1.300 mg, de
acordo com a faixa etaria. Esta ingesta corresponde a uma concentracdo de 25(OH)D de pelo
menos 20 ng/mL (50 nmol/L) considerando-se uma exposicao solar minima. Acredita-se que
valores mais elevados ndo confiram grandes beneficios aos individuos (134). N&o h& um
consenso, entre 0s autores, a respeito dos valores a ser utilizados para o diagnéstico de
hipovitaminose D. A presenca de hiperparatireoidismo secundario é necessaria e a maioria
considera deficiéncia moderada para valores entre 10-20 ng/mL (25-50 nmol/L) e grave para
valores abaixo de 10 ng/mL (25 nmol/L) (92). Acredita-se que valores de vitamina D sérica
em torno de 30 ng/mL sejam seguros e efetivos para manter a satde dssea (96). Os valores
séricos de vitamina D em adultos de diversos paises sé@o subotimos e a deficiéncia é mais

comum em grupos de risco (135).



49

2.2.4 Dosagem

A concentracdo sérica de calcitriol livre é muito baixa e variavel, ja que mais de 99 %
deste metabdlito circula ligado a VDBP ou a albumina e sua meia-vida € de cinco a oito
horas; ao passo que a concentracdo de 25(OH)D mantém-se constante ja que sua meia-vida é
de aproximadamente duas a trés semanas (7, 92, 104). A dosagem de 1,25-(OH)2D também ¢é
possivel, mas indica pouco a respeito do status de vitamina D do individuo, ja que sofre
regulacao pelo célcio e PTH e é afetada pela funcéo renal (91, 134, 136).

A dosagem sérica da 25(OH)D circulante € utilizada para monitorar o estado
nutricional de vitamina D, j& que é bastante fidedigna do pool de vitamina D, pois reflete a
sintese enddgena a partir da luz solar e a ingestdo na dieta e em suplementos (91, 92, 101,
134, 136-139). E recomendado que individuos em risco de deficiéncia de vitamina D, como
o0s portadores de FC, tenham sua 25(OH)D dosada, ja que o tratamento adequado é capaz de
reverter o estado e manifestagdes clinicas relacionadas (108).

A dosagem de 25(OH)D no soro pode ser realizada por diversas metodologias, como
quimioluminescéncia (QML), radioimunoensaio (RIE) e cromatografia liquida de alta
eficiéncia (high performance liquid cromatography — HPLC), esta Gltima é considerada o
padrdo ouro. Entretanto, falta padronizagédo entre as metodologias, que pode ser minimizada
quando o laboratério que realiza a andlise possui experiéncia (7, 92), também deve ser
considerado o estabelecimento de valores de referéncia especificos para cada metodologia
(140).

Os meétodos ndo-HPLC geralmente dosam a 25(OH)D total, ou seja, dosam
ergocalciferol e colecalciferol juntos. Na HPLC e espectroscopia de massa é possivel a
dosagem das concentracdes individuais de cada analito, devido as diferencas entre as massas

destes elementos (139).
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Ha variacdo intra e inter ensaios em um mesmo equipamento (coeficiente de variacéo
intra ensaio de 9,1-21,2 % e inter ensaio de 14,0-34,1 % no ensaio LIAISON® do
equipamento DiaSorin, utilizado para as dosagens do presente estudo) (137). A inacurécia e
imprecisdo na dosagem de 25(OH)D vém sendo superadas pelos avancos metodoldgicos,
realizacdo de controle de qualidade e uso de ferramentas de calibracdo precisas (134). Os
valores podem ser expressos em ng/mL ou nmol/mL; para conversdo de ng/mL para

nmol/mL, multiplicar o valor por 2,5.

2.3 Fibrose cistica e vitamina D

Estudos anteriores relataram altas prevaléncias de hipovitaminose D em portadores de
FC (4, 10, 74, 89, 123, 141-145). A 25(OH)D sérica em fibrocisticos apresenta uma
diminuicdo a partir da adolescéncia, devido a menor exposicdo solar e a ma absorcdo de
lipidios (100), sendo observada uma correlacdo inversa entre idade e 25(OH)D sérica (146).
Adultos portadores de FC apresentam valores de 25(OH) sérica inferiores a controles sadios
(147).

A desnutricdo é um sério problema entre os pacientes com FC, sendo importante que
estes tenham um aporte nutricional adequado de modo a melhorar seu bem-estar e sua
sobrevida (59). Apesar dos cuidados com a alimentacdo, estudos anteriores relataram baixas
concentragdes séricas de vitamina D em pacientes fibrocisticos (14). Reiter et al. (1985) (99),
encontraram baixas concentraces de metabdlitos de vitamina D em fibrocisticos, apesar de
suplementacdo vitaminica de 1000 Ul/dia; este achado foi considerado como resultante de
uma reduzida exposicdo solar. No mesmo ano, Hanly et al. (1985) (143) relataram a

persisténcia de baixa concentracdo sérica de 25(OH)D em pacientes adultos que utilizavam
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suplementacdo de 800 Ul/dia de vitamina D. Em outro estudo observou-se que pacientes
fibrocisticos apresentavam concentracGes séricas de vitamina D no verdo superiores as do
inverno, devido a maior exposicao a luz solar durante esse periodo (148).

Apesar da ma absorcdo de vitamina D por portadores de mucoviscidose (149), a
suplementacédo cronica de vitamina D e a reposi¢cdo de enzimas pancreéaticas sdo fatores que
aumentam concentracdo de 25(OH)D sérica (14, 150). O ergocalciferol apresenta menor
capacidade de aumentar a concentracdo sérica de vitamina D do que o colecalciferol (132,
151), pois possui menor avidez de ligacdo pela VDBP e meia-vida na circulacdo mais curta
(11, 13).

Héa estudos em que foram relatados valores séricos de célcio e vitamina D diminuidos
ou no limite da normalidade, apesar de suplementacdo do aporte nutricional com calcio e
ergocalciferol (4). Porém, também existem relatos de valores séricos de vitamina D
adequados, quando os pacientes recebiam suplementacdo de vitamina D e/ou célcio (152).

Em estudos mais recentes, a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em fibrocisticos
ja foi relatada como sendo de cerca de 90 % (89, 141, 144). A deficiéncia ocorre independente
da estacdo do ano ou latitude (153). Em pacientes com FC a deficiéncia de vitamina D pode
estar relacionada tanto a ma absorcdo de vitaminas lipossolUveis devido a insuficiéncia
pancredtica, quanto a uma insuficiente exposicdo solar, ao uso de protetor solar, menor
producéo de vitamina D na pele, a localizagdo geografica e estagdo do ano ou a leséo hepatica
resultando em reducdo na hidroxilagdo para 25(OH)D, menor absorcdo intestinal e
insuficiéncia pancreatica exocrina, pouco tecido adiposo com consequente menor estoque de
vitamina D e diminuic¢do na VDBP (5, 13, 14, 74, 82, 154). Metabolismo anormal de vitamina
D, com maior degradacdo metabdlica ou menor quantidade de VDBP, também podem estar

presentes (153, 155).
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E importante ressaltar que os valores séricos considerados como hipovitaminose D
nem sempre sdo 0s mesmos de acordo com valores estipulados pelos autores, apresentando
uma variagdo entre os trabalhos encontrados na literatura; para hipovitaminose D com valores
inferiores a 20 ng/mL, a prevaléncia em fibrocisticos é de 50 a 60 % (89). Na figura 4 séo

mostradas as principais causas de insuficiéncia de vitamina D na FC.

Metabolismo
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Figura 6. Principais causas de insuficiéncia de 25-hidroxivitamina D em portadores de fibrose

cistica.

Fonte: adaptado de Hall, 2010 (14); Gaskin, 1988 (5); Aris, 2004 (155); Gore, 2010 (153).

Uma pequena quantidade de vitamina D é obtida a partir dieta, entretanto, individuos
com FC e insuficiéncia pancreatica recebem suplementacéo vitaminica devido a ma absorcao
de vitaminas lipossollveis (89). Os doentes apresentam uma absor¢do de vitamina D cerca de

50 % menor comparados a individuos normais, dependendo da gravidade da insuficiéncia
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pancreatica (147, 149). Uma das possiveis causas de variacdo na absorcdo é a quantidade
variavel de bile e sais biliares observada em individuos com mucoviscidose (89).

Atualmente, com a melhora na terapia de reposicdo de enzimas pancreaticas e a
atencdo dada aos macronutrientes e aos suplementos caloricos, € possivel que os doentes
apresentem concentrac6es suficientes de vitamina D (9).

A suplementacdo de vitamina D usualmente utiliza ergocalciferol, no Brasil e nos
Estados Unidos se utiliza o colecalciferol. Estudos demonstraram maior efetividade do
colecalciferol em elevar a 25(OH)D sérica, ja que este apresenta maior avidez de ligacdo com
a VDBP, sendo assim, sua meia-vida na circulacdo é maior; esta forma € utilizada em
suplementos especificos para fibrocisticos (11, 13).

Os doentes com insuficiéncia pancreatica com idade superior a um ano devem ingerir
pelo menos 800 Ul de vitamina D na forma hidrossoltvel diariamente (11, 71). Atualmente,
existem férmulas comerciais especificas para portadores de FC — Vitamax™, AquADEKs® e
Source CF® (126). No HCPA é utilizada suplementacdo com Source CF®, o qual contém 1000
UI de colecalciferol por capsula; alguns pacientes utilizam AquADEKs®, que contém 400 Ul
de ergocalciferol por capsula.

Apesar da suplementacdo oral, a ingesta de vitamina D dos pacientes com FC muitas
vezes é inadequada. A vitamina D ndo é absorvida devido & insuficiéncia pancreética exdcrina
presente em grande parte dos doentes. Com 0 uso em longo prazo da suplementacdo e de
enzimas pancreaticas, normalmente ha uma melhora nos valores de vitamina D (14, 82).
Entretanto, j4 foram observadas baixas concentracdes de vitamina D em pacientes recebendo
suplementacdo diaria de 2000 Ul de vitamina D (82). A exposi¢cdo a luz solar pode ser
utilizada para aumentar a producdo de vitamina D quando valores insuficientes sao
observados mesmo com o0 uso de suplementacdo, o tratamento regular também parece ser

mais efetivo do que o tempo de exposicao (98, 156).
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E indicado que todos os pacientes com mucoviscidose realizem anualmente a dosagem
de vitamina D sérica, preferencialmente no final do outono ou durante o inverno, ja que a
concentracdo 25(OH)D apresenta variacdo conforme a época do ano e latitude (14). A
variacdo sazonal na vitamina D em individuos saudaveis e em pacientes com FC ja foi
observada (100, 123, 136, 144), esta variacdo relacionada a exposi¢do solar parece ser mais
importante do que a relacionada a doenca hepatica e a ma absorcao de gordura (91).

O The North American Cystic Fibrosis Bone Health Consensus Guidelines (Consenso
Norte-Americano em Salde Ossea na Fibrose Cistica) estipula que a concentracdo de
25(0OH)D deve ser mantida superior a 30 ng/mL, ja que este valor representa a supressao
Otima de PTH. A Cystic Fibrosis Foundation — CFF (Fundacdo de Fibrose Cistica, Estados
Unidos) recomenda que os valores de vitamina D sejam mantidos entre 30 e 60 ng/mL (89,
126). Porém, ndo ha estudos a respeito dos efeitos desta pratica a longo prazo; e a supressao
excessiva do PTH pode afetar negativamente o turnover ésseo nos pacientes (72).

Em um consenso da CFF de 2012 foram feitas as seguintes recomenda¢des quanto a
avaliacdo e suplementacéo de vitamina D: dosagem anual de 25(OH)D ao final do inverno; os
pacientes devem ter como valor alvo 25(0OH) > 30 ng/mL (> 75 mmol/mL); todos o0s
individuos com niveis inferiores ao recomendado devem ter a aderéncia ao tratamento
avaliada, a 25(OH)D deve ser dosada novamente ap6s 3 meses de alteracdo da dose de
vitamina D3 oral; deve ser prescrito colecalciferol em doses diéarias de 800 a 2000 Ul ou
equivalente semanal a todos os pacientes maiores de 10 anos, podendo haver aumento da dose
até 10.000 Ul/dia caso o valor alvo de 25(OH)D nao seja alcangado nos aderentes a terapia; 0s
pacientes em que ainda assim ndo houver aumento da 25(OH)D para concentragdes superiores
a 30 ng/mL devem consultar com um especialista em suplementacdo para que recebam

tratamento alternativo com metabdlitos mais polares da vitamina D (157).
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Os sintomas de hipovitaminose D néo relacionados ao tecido 0sseo, tais como funcao
pulmonar diminuida, menor sensibilidade e secrecdo de insulina, e diminui¢do da imunidade
sdo relevantes para os fibrocisticos (11, 12). Entretanto, os dados referentes a suplementacgéo
de vitamina D em portadores de FC sdo limitados, ndo mostrando beneficios ou efeitos
adversos decorrentes desta; mais estudos sd@o necessarios para a definicdo da dose Otima de
suplementacdo para pacientes com mucoviscidose (9, 158). Também sdo sugeridas outras
metodologias para elevar a concentracdo de vitamina D, como o uso de calcitriol e calcifediol
e terapia com luz UVB (153).

Grossmann et al. (2012) realizaram dois ensaios clinicos randomizados com
administracdo de 250.000 Ul de colecalciferol ou placebo a portadores de FC com
exacerbacdo pulmonar. No estudo piloto, foram avaliados os efeitos da alta dose de
colecalciferol sobre a 25(OH)D, PTH e célcio, além de variaveis clinicas. Houve um aumento
na concentracdo de 25(OH)D e observou-se uma tendéncia a melhores resultados clinicos nos
pacientes que receberam tratamento com vitamina D (159). No segundo estudo foi avaliado o
impacto da terapia com vitamina D sobre a concentracdo de peptidios antimicrobianos e de
marcadores de inflamacdo. Os autores concluiram que altas doses de vitamina D associam-se
a redugdo em citocinas inflamatorias (interleucina 6 e fator de necrose tumoral o) (160).

Em uma meta-anélise realizada recentemente, foram avaliados estudos randomizados
ou quase-randomizados comparando pacientes recebendo suplementacdo de vitamina D com
pacientes recebendo placebo, independente da funcdo pancreéatica exdcrina. Foram incluidos
trés estudos, 0s quais ndo eram comparaveis entre si devido a diferencas metodoldgicas. N&o
foram encontradas evidéncias de beneficio ou dano nos trabalhos avaliados, os autores
sugerem que a aderéncia aos Guidelines referentes a ingestdo de vitamina D por portadores de

FC seja considerada até que mais evidéncias estejam disponiveis (161).
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Em estudos com portadores de FC, ndo foi observada relacdo entre o status de
vitamina D e o sexo do individuo (104). Trabalhos anteriores evidenciaram uma correlacédo
entre a funcdo pulmonar (VEF1) e a concentracdo sérica de 25(OH)D na populacdo nédo
portadora de mucoviscidose (117) e em portadores de FC (14, 100). Também ha evidéncias de
que pacientes com FC que apresentam baixas concentracdes de 25(OH)D serica e sdo
receptores de transplante pulmonar tem aumento de incidéncia de rejeicdo aguda e infeccdes,
além de maior mortalidade no ano seguinte ao transplante em relacédo a receptores com FC
gue mantiveram a vitamina D sérica normal (162).

A concentracdo de 25(OH)D sérica em pacientes com FC apresenta um declinio a
partir da adolescéncia, possivelmente devido a ma absorcao de lipidios e menor exposicdo a
luz solar (100). A deficiéncia de vitamina D e a doencga 0ssea observadas nos fibrocisticos
parecem piorar com o0 aumento da idade e da gravidade da doenca pulmonar (14); piores
resultados de VEF1 apresentaram correlacdo com os valores de vitamina D (136, 154); isto
possivelmente deve-se a menor atividade fisica e exposicao solar dos pacientes com doenca
mais grave (100). Em comparacéo a individuos sem FC, os portadores de mucoviscidose com
insuficiéncia pancredtica apresentam menores concentragdes de 25(OH)D, maiores
concentracfes de PTH e menor absorcdo gastrointestinal de calcio (147).

Diversos estudos ja evidenciaram concentracdes elevadas de PTH nos portadores de
FC (4, 14, 126). Estes valores devem-se a insuficiéncia de vitamina D e ma absor¢éo de calcio
(126), podendo haver hiperparatireoidismo secundario. O PTH elevado promove um aumento
no turnover 6sseo, associado a perda dssea (7, 10), diminuicdo da perda renal de célcio,
aumento da depuracdo renal de fosfato e diminuicdo da absorcdo intestinal deste, havendo
hipofosfatemia (92).

O calcio é o quinto elemento mais abundante no corpo humano (112). Pode ser

encontrado em leite e derivados, alimentos considerados excelentes para os portadores de FC,
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ja que contém diversos nutrientes, sdo faceis de ingerir e apresentam custo acessivel (163). A
ingestdo de calcio recomendada para portadores de FC adultos é de 1.300 a 1.500 mg/dia (72,
153), com uma proporcéo de ingesta calcio:fosfato de 1:2 (82); a suplementacéo so € indicada
quando este valor ndo for obtido pela alimentacéao (4).

Estudos demonstraram ingesta de célcio variavel entre os fibrocisticos (10, 163). Néao
foram realizados estudos clinicos randomizados de longa duracéo para investigar a dose diaria
de célcio apropriada (153). Acredita-se que a suplementacdo com calcio e vitamina D seja
capaz de reduzir a perda de massa 0ssea observada nessa populacdo (164).

A diminuicdo da absorc¢do intestinal de calcio relaciona-se a deficiéncia de vitamina D,
a insuficiéncia pancreéatica e a possivel inflamacdo das células da mucosa intestinal (4, 5),
além de uma possivel menor reabsorcdo renal de calcio. A hipocalcemia justifica o
surgimento de hiperparatireoidismo secundario em grande parte desses pacientes (4). A
absorcéo de célcio por fibrocisticos apresenta-se dentro da normalidade (152) ou reduzida (4)
e ha um risco de balango negativo de célcio por perdas nas fezes e insuficiéncia de vitamina D

(152).

2.4 Sistematizacdo da revisdo bibliogréfica

A reviséo bibliogréfica foi realizada utilizando as palavras chave citadas nos itens
abaixo, tambem estdo listados o numero de artigos localizados e os critérios utilizados para
selecdo das referéncias utilizadas. Além disso, foram consultadas 2 normas e protocolos
brasileiros para o diagnostico e tratamento da FC e alguns outros artigos de revisdo com data

anterior a 2010 (selecionados pela barra de indicacdo da base Pubmed).
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1) cystic fibrosis [mesh]: 26956 artigos encontrados na base PubMed (3942 revisdes). Foram
selecionados os trabalhos de revisdo posteriores a 2010 cujo titulo e abstract foram
considerados informativos a respeito de caracteristicas da doenca. Dez outros trabalhos foram
avaliados. Foram avaliados 96 trabalhos e 79 artigos foram utilizados para a redacdo do
presente trabalho. Pesquisa revisada no dia 02 de junho de 2013.

2) vitamin D [mesh]: 40187 artigos encontrados na base PubMed (5834 revisdes). Foram
selecionados os trabalhos de revisdo posteriores a 2010 cujo titulo e abstract foram
considerados informativos. Cinco outros trabalhos foram avaliados. No total foram
selecionados 58 trabalhos, dos quais 57 foram utilizados para a redacéo do presente trabalho.
Pesquisa revisada no dia 02 de junho de 2013.

3) cystic fibrosis [mesh] AND vitamin d: 145 artigos encontrados na base PubMed. Todos os
abstracts foram avaliados. Os estudos experimentais com dosagem de vitamina D e/ou fatores
associados em adultos foram selecionados. Todos os trabalhos de revisdo posteriores a 1990
foram selecionados. No total foram selecionados 40 trabalhos, dos quais 28 foram utilizados
para a redacédo do presente trabalho.

Oito outros trabalhos foram utilizados para embasar a metodologia utilizada. Foram
selecionados somente artigos cujo idioma fosse inglés, espanhol ou portugués. Os artigos
selecionados foram obtidos por download dos websites das revistas ou solicitados por e-mail
ao autor correspondente. No total 172 artigos foram utilizados para a redacdo do presente

trabalho.
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3 MARCO TEORICO

a) O que nao se sabe:
- Qual a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D nos pacientes ndo pediatricos com FC
em nosso meio?
- Quais sdo os fatores potencialmente associados a deficiéncia de vitamina D na populacao

estudada em nosso meio?

b) O que foi estudado e estratégia para alcancar a resposta a questdo de pesquisa:

Foi realizado um estudo transversal incluindo pacientes com idade igual ou superior a
16 anos, acompanhados no Ambulatorio de Fibrose Cistica do Servico de Pneumologia do
HCPA. Todos os pacientes com confirmacdo diagnéstica de FC e ndo submetidos a
transplante pulmonar/hepético, ndo portadores de insuficiéncia renal ou em momento de
exacerbacdo pulmonar, foram convidados a participar do estudo.

Apos leitura e assinatura do termo de consentimento informado foi realizada colheita
de sangue para posterior realizacdo das analises bioquimicas. Varidveis antropométricas
foram obtidas no momento da consulta. As varidveis clinicas foram obtidas através dos
prontuérios dos pacientes e em entrevistas realizadas pelos pesquisadores vinculados ao
estudo. Os calculos dos escores SK e de Brasfield foram realizados pelo pneumologista

responsavel pelo ambulatorio.
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4 JUSTIFICATIVA

A revisdo de dados da literatura a respeito da prevaléncia de hipovitaminose D em
pacientes com FC apresenta resultados variaveis. A maioria dos estudos concentra-se na
populacdo pediatrica e ndo ha dados a respeito da populacdo fibrocistica ndo pediatrica no
Brasil. Na avaliacdo do paciente com sindrome de ma absorcdo, devem-se conhecer as
deficiéncias de nutrientes funcionais do organismo e os fatores que possam interferir na
absorcdo destes, dentre eles a vitamina D, para que se possa orientar adequadamente o0s
pacientes a uma terapéutica mais eficaz. O conhecimento de tal anormalidade e de seus

fatores associados é fundamental para o correto manejo da mucoviscidose.
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5 OBJETIVOS

5.1 Objetivo primario

Avaliar as concentracfes de 25(OH)D em pacientes ndo pediatricos portadores de FC.

5.2 Objetivos secundarios

- Avaliar as concentracdes de PTH, magnésio, célcio, fésforo, albumina e proteina C-reativa e
estabelecer correlacdo com valores séricos de vitamina D.

- Determinar a ocorréncia de hiperparatireoidismo secundario nos pacientes estudados.

- Determinar os fatores clinicos (nUmero de exacerbacdes, funcdo pulmonar, ocorréncia de
diarreia, reposicdo vitaminica, colonizacdo bacteriana, hospitalizacBes, insuficiéncia
pancredtica exocrina e diabetes melitus) que se associam com hipovitaminose D.

- Determinar o impacto do fototipo, exposicdo solar e suplementacdo na concentragdo sérica

de 25(OH)D.
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ABSTRACT

Introduction: Cystic fibrosis (CF) patients have a susceptibility to vitamin D deficiency due to
nutrient malabsorption.

Obijectives: Evaluated the prevalence of hypovitaminosis D in cystic fibrosis patients and the
factors associated with serum 25-hydroxyvitamin D levels.

Methods: We evaluated the prevalence of vitamin D deficiency defined as 25-hydroxyvitamin

D < 30 ng/mL, as suggested recently by the Cystic Fibrosis Foundation, and factors
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associated with its serum levels. Patients with confirmed cystic fibrosis were included.
Nutritional status and hospital admissions were evaluated. Serum C-reactive protein, calcium,
phosphate, magnesium, albumin, 25-hydroxyvitamin D, and parathyroid hormone levels were
measured. Lung function was evaluated by spirometry, and clinical and chest radiographic
scores were assessed. Statistical significance level was set at P<0.05.

Results: Fifty nine patients were included. Prevalence of hypovitaminosis D was 61.0 %.
Patients with pancreatic insufficiency had a trend to have higher vitamin D levels. Sixteen
patients had severe lung disease with FEV1% predicted below 40%. After multivariable
analysis body mass index and hospitalization in the last month remained significantly
associated with serum vitamin D levels.

Conclusions: Vitamin D insufficiency is still a problem in cystic fibrosis patients, even in

those receiving supplementation.

Keywords: cystic fibrosis; 25-hydroxyvitamin D; vitamin D deficiency; pulmonary function;

nutrition;

INTRODUCTION
Vitamin D has a well-known role in the development and maintenance of bone, (1) but recent
studies suggested a role for vitamin D in other processes, such as cell proliferation and

differentiation (2), which could affect immune (3), and pulmonary function (4).

Life expectancy of cystic fibrosis (CF) patients has increased in the past decades (5). Their
treatment consists of regular multidisciplinary interventions including dietary support,
pancreatic enzyme replacement, vitamin supplementation, physiotherapy for airway

clearance, and antibiotics as needed (6).
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Most CF patients have a susceptibility to vitamin D deficiency due to nutrient malabsorption
associated to exocrine pancreatic failure (6). Supplementation guidelines seem to result in less

than ideal increases in serum levels, so revisions have been released recently (7).

The aim of this study was to evaluate the prevalence of hypovitaminosis D in CF patients in a
tertiary care facility at Porto Alegre, Brazil, and the factors associated with serum 25-

hydroxyvitamin D [25(OH)D] levels.

MATERIAL AND METHODS

Patient population

CF patients confirmed by sweat test (Cl- >60 mEq/L) or mutation in both alleles of the cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator gene (CFTR) were recruited from the
Outpatient Program for Adults with CF at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre, RS,

Brazil. Patients were excluded if they had had a liver or lung transplant.

Study design
This was a cross-sectional study carried out from February 25th to September 23th, 2011.

Data were obtained in the medical records and during interviews with patients.

Evaluation of nutritional status and biochemical parameters

Nutritional status was evaluated by weight, height, and body mass index (BMI). All serum
samples were stored at -80°C, until measurements in the same assay. Serum C-reactive
protein (CRP), calcium, phosphate, magnesium, and albumin levels were measured by routine

methods (Advia 1800®, Siemens Diagnostic, Deerfield, IL, USA). Serum 25(0OH)D levels
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were measured by chemiluminiscence method (Liaison®, Diasorin, Stillwater, MN, USA;
intrassay coefficient of variation of 5.5%), and parathyroid hormone (PTH) levels were
measured by sandwich immunoassay to intact PTH (iPTH, Siemens, Tarrytown, NY, USA;
intrassay coefficient of variation 5.2%). Vitamin D deficiency was defined as 25(OH)D < 30

ng/mL according the latest guidelines from Cystic Fibrosis Foundation (7).

Evaluation of lung function

Pulmonary function tests were measured by a computerized spirometer (MasterScreen, v 4.31,
Jaeger, Wuerzburg, Germany). The forced vital capacity (FVC), forced expiratory volume in
one second (FEV1) and FEV1/FVC were measured three times, and the best trial was
recorded. All parameters were expressed as percent predicted for age, stature, and gender (8).
The number of hospital admissions in the last year were determined. The assessment of the
CF clinical severity and chest radiological severity were scored by a trained pulmonologist
physician using the Shwachman-Kulczycki score (SK) (9) and the radiologic score of
Brasfield (10). Results of microbiology examination of sputum were obtained from medical

records.

Pharmacologic treatment
Medications were obtained from medical records and confirmed during medical

appointments.

Statistical analysis
Prevalence of hypovitaminosis D was calculated. Kolmogorov-Smirnov test was used to

evaluate the normality of quantitative variables. Association of variables with serum
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25(0OH)D levels were evaluated by the correlation tests of Pearson or Spearman, Student t or

Mann-Whitney tests, and Kruskal Wallis test when indicated.

Backwards multiple linear regression, including variables associated with serum 25(OH)D
levels with P<0.2, was performed to identify factors independently associated to it. Data
analysis was carried out with SPSS 18.0® (Chicago, IL, EUA). The statistical significance

level was set at P<0.05.

ETHICS
This study was approved by the Research Ethics Committee of the institution and was
conducted in accordance with the Declaration of Helsinki and current laws in Brazil. Patients

were included after written consent.

RESULTS
Sixty-nine patients were eligible and invited to participate. Fifty-nine agreed and were
included in the study. The prevalence of hypovitaminosis D [25(OH)D < 30 ng/mL] was

61.0%. Baseline characteristics are shown in Table 1.

All patients had clinical findings compatible with CF, with diagnosis confirmed by the sweat
test (fifty four patients, with at least two positive tests) or CFTR gene abnormalities (five

patients).

All patients with pancreatic insufficiency were treated with pancreatic enzymes (893.4+507.2
lipase units/day) and vitamins A, D, E, and K. Seven patients received calcium

supplementation. Inhaled corticosteroid therapy was used by 30.5% of the patients, and none
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used oral glucocorticosteroids. Sixteen patients (27.1%) had severe lung disease with FEV1
(%predicted) below 40%. According to the Shwachman-Kulczycki score, 64.5% of the

patients had good or excellent clinical condition.

Mean serum 25(OH)D levels were similar in patients with different phototypes (I: 27.4+10.4
ng/mL, II: 29.4+12.0 ng/mL, Ill: 26.5+9.3 ng/mL, IV: 31.3 ng/mL, P=0.836); and did not
differ according to season of inclusion in the study (P=0.100) or gender (P=0.986). Other

factors possibly associated to serum 25(OH)D levels are shown in Tables 2 and 3.

The variables included in the multivariate model were BMI, FEV1 (%predicted),
hospitalization in the last month, serum CRP levels, and oral vitamin D supplementation.
Other variables were not included in the model due to colinearity (weight, FVC (L), FVC

(%predicted), FEV (L), dose of vitamin D ingested daily, SK score and Score of Brasfield).

After multivariable analysis BMI and hospitalization in the last month remained significantly

associated with serum vitamin D levels (Table 4).

DISCUSSION

Prevalence of hypovitaminosis D in this study was 61.0%, lower than observed in other
studies with adult CF patients (11-16). Gronowitz et al described similiar values to our study
(17). This finding reflects a greater efficiency of the current management of this population,
including high dose vitamin D supplementation and pancreatic enzime replacement in patients
with pancreatic exocrine insufficiency, since those are factors that can increase serum
25(0OH)D levels (18, 19), but are still under the optimal vitamin D status established by the

Cystic Fibrosis Foundation (7).
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Sun exposure of 15 minutes a day can increase serum 25(OH)D (20) and it is the main source
of vitamin D in non-CF individuals (1). Solar incidence is important, and a seasonal vitamin
D variation is expected, with higher values at the end of summer (21, 22). In this study sun
exposure was not associated with serum vitamin D levels, neither a seasonal variation was
observed. Both findings were probably underestimated due to chronic use of vitamin D

supplementation (23).

Some studies have shown a decrease in 25(OH)D in CF patients due to less sun exposure and
fat malabsorption (22), with an inverse correlation between age and serum vitamin D (24, 25).
This association was not present in our study. The correlation between pulmonary function

and serum 25(OH)D in CF reported in other studies (19, 22) was also not observed.

We found a negative correlation between BMI with serum 25(OH)D. This could be explained
by lipid solubility of vitamin D that allows its biodistribution and storage in fat tissue. As a
consequence, patients with higher BMI have more vitamin D stored in adipocytes and less in

serum (26, 27).

Patients who had been hospitalized in the previous 30 days had significantly lower serum
25(0OH)D levels. This could be explained by decreased solar exposure, nevertheless it could

be the result of the inflammatory response as recently described (28).

This study has some limitations. The major one is the size of the population included,

although 85% of the patients in the Outpatient Program for Adults with CF in our hospital
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accepted to participate. Besides, to identify the highest prevalence of vitamin D deficiency, all

blood samples should have been collected at the end of winter.

Despite advances in the care of cystic fibrosis, vitamin D defficiency is still a problem in CF
patients, even in those receiving suplementation. Patients with higher BMI and recent

hospitalization could benefit of larger dosis of vitamin D.
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Table 1. Baseline characteristics of cystic fibrosis patients (n=59).

95

Age (years)
Male/Female
BMI (kg/m?)
Phototype (%)

I

I

I

v
Sun exposure (minutes/day)
Exocrine pancreatic insufficiency n (%)
Vitamin D supplementation dose (1U/day)
FVC (%predicted)
FEV; (%predicted)
FVC (L)
FEV (L)
FEV./FVC (%)
Shwachman-Kulczycki Score (points)
Score of Brasfield (points)
Hospitalizations in the last month, n (%)
Hospitalizations in the last year, n (%)
Burkholderia cepacia colonization (%)
Staphylococcus aureus colonization (%)
Pseudomonas aeruginosa colonization (%)

Serum albumin (g/dL)

23.78+7.60

26/33

21.24+3.51

16.9

57.6

23.7

1.7

30.0 (20.0/60.0)

43 (72.9)

2000.0 (1000.0/2000.0)

72.51+25.83
61.23+29.02
3.03+1.11
2.16+1.03
69.96+15.71
77.25+15.15
16.91+5.06
3(5.1)

24 (40.7)
22.0

76.3

49.2

4.51+0.28
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Serum calcium (mg/dL) 9.37+£0.27
Serum phosphate (mg/dL) 4.18 £0.52
Serum magnesium (mg/dL) 2.08+0.13
Serum PTH (pg/mL) 33.95+17.95
Serum 25(OH)vitamin D (ng/mL) 28.42+10.94
Serum C-reactive protein (mg/dL) 9.0 (<4/29.0)
Diabetes mellitus n (%) 8 (13.6)

Data are shown as mean+SD, or median (percentile25/75), or number (n);
BMI: body mass index; PTH: parathyroid hormone; FVC: Forced vital capacity; FEV;:

Forced expiratory volume in 1s.
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Table 2. Serum 25-hydroxyvitamin D levels (ng/dL) in cystic fibrosis patients and possible

modifiers (n=59).

Variable Yes ? No ? P°
Pancreatic insufficiency 29.3£12.0 (43) 25.9+£7.0 (16) 0.293
Diabetes mellitus 30.5£11.2 (7) 28.1+£11.0 (52) 0.593
Vitamin D supplementation 29.9+11.2 (47) 22.5£7.7 (12) 0.035
Colonization

P. aeruginosa 28.4+11.8 (29) 28.4+10.2 (30) 1.000

B. cepacea 31.7+10.4 (13) 27.4+11.0 (46) 0.242

S. aureus 28.7+11.6 (45) 27.5+8.7 (14) 0.727
Hospitalizations in the last year 31.1+9.5 (11) 28.0+£11.2 (42) 0.412
Hospitalization in the last month 17.7£4.9 (3) 29.0£10.9 (56) 0.081

% Data are shown as mean+SD (number).

b Student t test.
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Table 3. Correlation between serum 25-hydroxyvitamin D levels and clinical aspects, chest

radiographs scores (Brasfield), lung function tests, and serum C-reactive protein levels.

Variable R P

Age? 0.070 0.600
Weight @ -0.249 0.057
BMI @ -0.285 0.029
Dose of vitamin D ° 0.214 0.104
Score of Brasfield ® -0212 0.106
Sun exposure ° 0.044 0.741
SK score © -0.301 0.021
FVC (%predicted) * -0.230 0.079
FEV; (%predicted) -0.237 0.070
FVC (L) ® -0.193 0.142
FEV (L) ® -0.209 0.112
FEV./FVC (%) ? -0.123 0.354
Serum C-reactive protein ° 0.266 0.043

BMI: body mass index; FVC: Forced vital capacity; FEV;: Forced expiratory volume in 1s.
% Correlation test of Pearson.

® Correlation test of Spearman.
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Table 4. Factors associated independently with serum vitamin D levels by multivariate

analysis.

B Standard Error  Beta P
Serum vitamin D levels
Hospitalizations in the last month -12.607 6.118 -0.255 0.016

BMI -0.957 0.386 -0.307 0.044
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8 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo trouxe beneficios aos pacientes acompanhados no Ambulatorio de
Fibrose Cistica pela dosagem de marcadores ndo assistenciais. Os resultados do trabalho
agregam maior conhecimento sobre o assunto, uma vez que este € um dos poucos estudos da
literatura que avaliam o status de vitamina D em uma popula¢do ndo pediatrica portadora de
FC, e, até 0 momento, o Unico desta natureza realizado no Brasil. Estes resultados mostram
ainda que é possivel reduzir a prevaléncia de hipovitaminose D através do manejo adequado
dos pacientes, com reposicdo vitaminica e enzimdtica, além de evidenciar que a
suplementacdo no formato utilizado néo € eficaz para alguns pacientes.

Diversos fatores podem influenciar a concentracdo sérica de 25(OH)D em portadores
de FC. A prevaléncia de hipovitaminose D no presente estudo foi inferior a relatada
anteriormente na literatura, resultado de um bom manejo da populacéo, incluido uso de altas
doses de suplementacdo vitaminica e reposi¢do de enzimas pancreaticas nos pacientes com
insuficiéncia pancredtica exdcrina. O monitoramento da 25(OH)D sérica em portadores de FC
é necessario, bem como a definicdo de quais as variaveis clinicas e laboratoriais que se
correlacionam com hipovitaminose D, de modo a identificar precocemente esta condicéo,
evitando suas consequéncias a curto e longo prazo. A avaliacdo dos fatores relacionados a
vitamina D (PTH, magnésio, célcio, fosforo e aloumina) permite uma melhor compreenséo e
identificacdo das alteracbes no metabolismo destes decorrentes de valores séricos de
25(0OH)D alterados, como o hiperparatireoidismo secundario. Mais estudos sdo necessarios
para que se entenda completamente o papel de cada um dos fatores que podem influenciar o

metabolismo da vitamina D e sua concentragao serica.
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9 APENDICES

9.1 Metodologia detalhada

9.1.1 Pacientes

Os pacientes foram recrutados no Ambulatorio de Fibrose Cistica do Servico de
Pneumologia do HCPA, utilizando-se os seguintes critérios de inclusdo: idade superior a 16
anos, diagnostico confirmado por teste do suor, pesquisa da mutacdo compativel com FC,
realizados na rotina assistencial do servigo. Foram excluidos os pacientes submetidos ao
transplante pulmonar ou hepatico, portadores de insuficiéncia renal cronica, definida como
depuracdo de creatinina enddgena (DCE) calculada < 20 mL/min, e/ou com internacdo
hospitalar de longa permanéncia (> 15 dias) nos Gltimos 30 dias.

As coletas foram realizadas de 25 de fevereiro de 2011 a 23 de setembro de 2011.
Neste periodo, 69 pacientes em acompanhamento ambulatorial apresentaram critérios de
inclusdo para o estudo. Cinco pacientes ndo compareceram no dia da consulta e cinco nao

aceitaram participar. No total, foram incluidos 59 pacientes portadores de FC.

9.1.2 Coleta

Os pacientes do Ambulatério de Fibrose Cistica do Servigo de Pneumologia do HCPA
foram previamente contatados por telefone, sendo informados a respeito da participagdo no
estudo. No dia das consultas os pacientes foram convidados a participar do trabalho. Apds
leitura e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE — anexo B) foram

realizadas as coletas de dados e sangue.
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9.1.2.1. Variaveis clinicas

As variaveis clinicas foram obtidas através dos prontuarios dos pacientes e de
entrevistas, antes ou ap6s a coleta de sangue, pelos médicos, biomédicos e nutricionistas
vinculados ao estudo (anexo D).

Os pacientes foram entrevistados/questionados sobre a exposicdo solar (anexo 9.3),
expressa em minutos por dia. Foram retirados dos prontuarios dos pacientes: idade, sexo,
numero de exacerbacdes e internaces, bem como ndmero de dias sob internacdo nos Gltimos
30 dias, 90 dias e um ano; teste de caminhada de 6 minutos realizado no altimo ano (avaliacdo
da capacidade funcional); espirometria realizada no ultimo ano (prova de funcdo pulmonar); e
oximetria (monitoramento da oxigenacao).

A funcdo pulmonar foi avaliada por espirometria computadorizada (Master Screen, v
4.31, Jaeger, Wuerzburg, Alemanha). A capacidade vital forcada (CVF), o VEF1 e a relacéo
VEF1/CVF foram medidos trés vezes e o melhor resultado foi utilizado. Todos os parametros
foram expressos em percento do predito para idade, estatura e género (165). Medidas
antropométricas e outros indices como nimero de hospitalizacdes e exacerbacdes e uso de
antibidticos também sdo importantes para avaliar a eficcia da terapia da FC (17).

O Escore de Shwachman-Kulczycki (S-K, avaliacdo da gravidade) (anexo E) e o
Escore Radiologico de Brasfield (anexo F) foram calculados mediante avaliacdo de exames
radiologicos de pulmao pelo pneumologista responsavel pelo acompanhamento dos pacientes
(31, 46).

Também foi avaliada a presenga de colonizacdo por Burkholderia cepacia,
Staphylococcus aureus e/ou Pseudomonas aeruginosa, obtida nos prontuarios dos pacientes.

A presenca de ictericia foi definida pelo aumento de bilirrubina direta > 1,5 mg/dL; a



103

presenca de diarreia cronica caracterizada por fezes liquidas ou numero de evacuagdes > 2
vezes ao dia.

O IMC foi calculado a partir dos dados de peso e altura (IMC = peso / altura?) obtidos
na avaliacdo nutricional do paciente, realizada por uma nutricionista. As dosagens de
reposicdo de calcio, vitamina D e enzimas pancreaticas foram retiradas dos prontuarios dos

pacientes.

9.1.2.2. Analises laboratoriais

O sangue periférico (5 mL) foi obtido por venopuncdo apds jejum de pelo menos
quatro horas. Logo apds a colheita, o tubo foi revestido com papel aluminio para evitar a
possivel degradacdo da 25(OH)D por ac¢do da luz (166). O material foi centrifugado a 3000
rpm / 15 min e o soro, aliquotado em microtubos tipo eppendorf também protegidos da luz e
devidamente identificados. O soro foi armazenado em temperatura de - 80°C até 0 momento
de realizacdo das dosagens. As datas das coletas foram registradas com objetivo de ajustar o
possivel efeito da variacdo sazonal da concentracdo de vitamina D.

As anélises laboratoriais foram realizadas no Laboratério de Patologia Clinica do
HCPA, nos seguintes equipamentos de automacéo laboratorial:

- Advia 1800 (Siemens Diagnostica, Deerfield, Estados Unidos): testes de célcio (método:
colorimétrico O-cresolftaleina), fosforo (método: fosfomolibdato UV), magnésio (método:
colorimétrico azul xilidil) e aloumina (método: colorimétrico verde de bromocresol);

- Centaur XP (Siemens Diagnostica, Deerfield, Estados Unidos): teste de PTH (método:
quimiluminescéncia);

- Liaison (DiaSorin, Vercelli, Italia): teste de 25(OH)D (meétodo: quimiluminescéncia);
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Todas as determinacdes de 25(OH)D, calcio, fésforo, PTH, magnésio e albumina
foram realizadas utilizando reagentes de mesmo lote, apds procedimentos de controle de
qualidade ja realizados na rotina do laboratdrio.

A hipovitaminose D foi definida como valor sérico de 25(OH)D inferior a 30
ng/mL(6, 13, 14, 89, 126, 130, 164, 167-171) (157). O hiperparatireoidismo secundario foi

definido como elevacdo do PTH > 65 pg/mL, associado a hipovitaminose D (7, 127-130).

9.1.3. Andlise dos dados

Os dados das variaveis em estudo foram computados em planilha Excel®, sendo
realizada analise estatistica com software PASW® 18.0. Foi calculada a prevaléncia de
hipovitaminose D e de suficiéncia de vitamina D. A comparacdo de hipovitaminose D ou de
suficiéncia de vitamina D com os fatores associados foi realizada com teste U de Mann
Whitney para varidveis continuas ndo paramétricas e teste T de Student para varidveis
continuas paramétricas. As variaveis categéricas foram avaliadas pelo teste de Chi-quadrado
ou teste exato de Fisher, quando apropriado. Foi realizado o método de regressdo logistica,
sendo incluidas as varidveis com associacdo com hipovitaminose D, representada por p <
0,20, representativo de um numero adequado de variaveis. A varia¢do sazonal da 25(OH)D
foi avaliada pelo teste de Kruskal Wallis. Foi calculado o indice de correlagdo entre as
variaveis continuas com teste de Pearson e Spearman. Foi considerado resultado significativo

quando p < 0,05.
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9.1.4. Considerac0es éticas

O projeto e 0 TCLE foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do

HCPA (anexos A e B).



10 ANEXOS

ANEXO A

Carta de aprovacéo do projeto 10-0395 pelo CEP/HCPA

HCPA - HOSPITAL DE CLiNICAS DE PORTO ALEGRE
GRUPO DE PESQUISA E POS-GRADUAGAO

e

COMISSAO CIENTIFICA E COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

A Comissao Cientifica e a Comissao de Pesquisa e Etica em Salde, que é reconhecida pela Comissao
Nacicnal de Etica em Pesquisa (CONEP)/MS como Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e pelo Office For
Human Research Protections (OHRP)/USDHHS, como Institutional Review Board (IRBO00D00921)
analisaram o projeto:

Projeto: 100395 Versao do Projeto:  24/10/2010 Versdao do TCLE: 23/11/2010

Pesquisadores:

TANIA WEBER FURLANETTO

PAULO DE TARSO ROTH DALCIN

NADINE FABIANE LINO

GUSTAVO ADOLPHO MOREIRA FAULHABER

Titulo:  Avaliacao dos niveis de 25-hidroxivitamina D e fatores associados em populacéao nao
pediatrica portadora de fibrose cistica

Este projeto foi Aprovado em seus aspectos éticos e metodoldgicos de acordo com as Diretrizes e
Normas Internacionais e Nacionais, especialmente as Resolugdes 196/96 e complementares do Conselho
Nacional de Saude. Os membros do CEP/HCFA nao participaram do processo de avaliagdo dos projetos
onde constam como pesquisadores. Toda e qualquer alteragdo do Projeto devera ser comunicada
imediatamente ao CEP/HCPA.

//%tome_qre, 25 de novembro de 2010.
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ANEXO B
Termo de consentimento livre e esclarecido do projeto 10-0395

Termo de Consetimento Livre e Esclarecido

O Servico de Medicina Interna ¢ Pneumologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo

presente  termo  de  consentimento, convida o (a)  Sr(a)

a participar de um estudo que tem o objetivo de avaliar os niveis de vitamina

D, PTH, Magn¢sio, Cilcio ¢ Fésforo na populagio nao-pedidtrica portadora de fibrose cistica atendida no
ambulatorio do HCPA.

Concordando em participar, o(a) senhor(a) responderd a um questiondrio e serd submetido a uma tnica
coleta de sangue. Estes materiais serdo analisados no laboratério Weinmann, na cidade de Porto Alegre ¢ no
laboratorio do HCPA. O risco de estudo € apenas o da “picada da agulha”, que pode causar uma mancha roxa
no local e, muito raramente, inflamagio da veia. Nenhum beneficio financeiro serd obtido na participacio do
presente cstudo tanto para a unidade, quanto para os (as) Sr (as), mas sua ajuda serd muito importante na
avaliacao desses pacientes.

Todos os pacientes poderiao saber os resultados de scus exames. Os nomes dos voluntirios serio
mantidos em segredo ¢ os resultados serao utilizados apenas para publicagio cientifica. Se for identificada a
deficiéncia de vitamina D, Cdlcio, PTH Magnésio ou Fosforo, seu médico assistente serd informado. Para seu
esclarecimento, o Sr(a) poderd entrar em contato com a biomédica Nadine Lino pelo telefone 8148-3389 ou
com o Dr. Gustavo Faulhaber (3359-8152) ou com o Comité de ética em pesquisa do HCPA no telefone 3359-
7640.

O Sr(a) € livre para participar do estudo ou nao. O atendimento na internagao serd mantido do mesmo
modo, mesmo que nao queira participar.

Eu, aceito participar do estudo “Avaliacio dos niveis de
vitamina D e fatores associados em populagao nao pediatrica portadora de fibrose cistica™
¢ declaro que também fui informado:

Da garantia de receber resposta qualquer pergunta sobre o estudo e da liberdade de retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem prejuizo a continuidade do meu tratamento no HCPA:
Do cardter confidencial das informacoes relacionadas com minha privacidade;

De que nao terei despesas por participar do estudo.
De que receberei uma via assinada deste documento.

Assinatura do paciente ou responsavel Assinatura do pesquisador

Porto Alegre, de de 20

HCPA | GPPG
VERSAQ APROVADA
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ANEXO C
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Fototipos cutaneos segundo classificacao de Fitzpatrick

Fototipos Descricdo Sensibilidade ao Sol
| - Branca Queima com facilidade, nunca Muito sensivel
bronzeia
Il - Branca Queima com facilidade, bronzeia Sensivel
muito pouco
Il - Morena Clara Queima moderadamente, bronzeia Normal
moderadamente
IV - Morena Moderada Queima pouco, bronzeia com Normal

V - Morena Escura

VI - Negra

facilidade
Queima raramente, bronzeia com
facilidade
Nunca queima, totalmente

pigmentada

Pouco sensivel

Insensivel

Fonte: adaptado de FREEDBERG, I. M.; FITZPATRICK, T. B. Fitzpatrick's dermatology in

general medicine. 5.ed. New York: McGraw-Hill, Health Professions Division, 1999.



ANEXO D

Instrumento de coleta de dados

Nome: NUmero:
Prontuério: Data de Nascimento: Sexo:

Naturalidade: Procedéncia: Telefone:

Idade: Fototipo:

Data do Diagnoéstico: _ Teste do Suor: Mutacdo AF508:
Peso: Altura: IMC:

N de Exacerbacbes em 12m:

Exposicao Solar (minutos/dia):
Diarreia Cronica: Ictericia:
Reposicao Vitamina D:

Enzimas Pancredticas: (dose:

Reposicao de Célcio:

N Internaces em 12m

(dose: )

)

Outros Farmacos:

Colonizagéo Burkholderia cepacia

Colonizagéo S. aureus

Colonizagdo Pseudomonas aeruginosa

Teste da Caminhada: metros Oximetria em Repouso
Espirometria: CVF:__L %VEF1: L %VEF1/CVF: L %
Calcio: Albumina: Magnésio: PTH: Vitamina D:

Fésforo: OBS:
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ANEXO F

Escore radioldgico de Brasfield

111

Caracteristica Descricdo Pontuacéo

Aprisionamento Distensdo pulmonar generalizada com 0 ausente

aéreo convexidade esternal, depressio do 1 a 4, conforme
diafragma e/ou cifose torécica intensidade

Acentuacdo das  Densidades lineares em decorréncia da 0 ausente

imagens dilatagdo  bronquica, paralelas ou 1 a 4, conforme

brénquicas entrecruzadas intensidade
Opacidades circulares com
espessamento da parede bronquica

LesGes cistico- Opacidades arredondadas, pequenas e 0 ausente

nodulares multiplas = ou > 0,5 cm, com centros 1 a 4, conforme
radiopacos ou radiolucentes intensidade

Grandes lesdes Atelectasias lobares ou segmentares; ou 0 ausente

Gravidade geral

consolidacéo; inclui pneumonia

Impressdo da completa gravidade das

alteraces radiologicas

3 atelectasia lobar ou
segmentar

5 atelectasias maltiplas
0 ausente

1 a 4,
intensidade

conforme

5 complicacdes
(cardiomegalia ou

pneumotorax)

Fonte: FREIRE, I.

D. et al. Comparison among pulmonary function test results, the

Shwachman-Kulczycki score and the Brasfield score in patients with cystic fibrosis. J Bras

Pneumol, v. 34, n. 5, p. 280-7, 2008.






