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RESUMO

Introducéo: A Fibrose Cistica (FC) cursa com alta incidéncia de baixo crescimento e
atraso puberal. O atraso no desenvolvimento puberal causa importante impacto
psicolégico nas pacientes fibrocisticas e € um importante tépico a ser investigado,
pois a literatura sobre esse assunto € restrita.

Objetivos: Comparar o desenvolvimento puberal em criancas e adolescentes com
FC e controles saudaveis por meio do estadiamento de Tanner e da ultrassonografia
(US) pélvica. Correlacionar os achados de espirometria, indice de massa corporal
(IMC), Escore de Shwachman-Kulczycki (ES) e gendtipo nas meninas com FC com
os achados de US e com o estadiamento de Tanner.

Delineamento: Estudo transversal com grupo controle.

Métodos: O estudo abrangeu 35 pacientes com o diagnéstico de FC, entre seis e 17
anos, que eram acompanhadas regularmente no ambulatério de Pneumologia
Infantil do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), comparadas com 59
meninas higidas provenientes de outro estudo do mesmo grupo. Foram incluidas
consecutivamente meninas com FC no dia em que seria solicitado o check-up anual
de rotina ambulatorial. Foram avaliados funcdo pulmonar, dados antropométricos,
ES, idade d&ssea, presenca de Diabetes mellitus (DM), colonizacdo por
Pseudomonas aeruginosa, historico de ileo meconial, genétipo, parametros
ultrassonogréficos e estadiamento de Tanner das pacientes com FC.

Resultados: As pacientes com FC apresentavam achados de US pélvica e de
estadiamento de Tanner com menor desenvolvimento puberal em relacdo as
meninas higidas. As pacientes com FC que apresentavam DM, colonizagdo cronica
por Pseudomonas aeruginosa, homozigose para mutacdo F508del tinham marcos
puberais mais atrasados que as demais. Houve correlacdo entre o estadiamento de
Tanner com a idade da menarca, a idade Ossea, os dados antropométricos e
ultrassonograficos.

Conclusdes: Ha atraso no desenvolvimento puberal das meninas com FC avaliado
por estadiamento de Tanner e parametros ultrassonograficos. O atraso € mais
evidente nas pacientes com FC que apresentam comorbidades.

Palavras-chave: Fibrose Cistica; Menarca; Puberdade; Ultrassonografia Doppler em

Cores.



ABSTRACT

Introduction: Cystic Fibrosis (CF) evolves with high incidence of pubertal delay and
low growth. Pubertal delay causes important psychological impact on CF girls and is
an important topic to study because the literature about this is scarce.

Objectives: To compare pubertal development in children and adolescents with CF
and in healthy control by Tanner stage and pelvic ultrasound (PU). To correlate the
findings of spirometry, body mass index (BMI), Shwachman-Kulczycki score (SS) and
genotype in girls with CF with the PU findings and the Tanner stage.

Design: Cross-sectional study with a control group.

Methods: The study included 35 patients with CF diagnosis, between six and 17
years, who were followed at the Pediatric Pulmonology outpatient clinic of Hospital
de Clinicas, Porto Alegre (HCPA), compared with 59 healthy control from another
study by the same group. CF girls were consecutively included in the same day that
annual routine check-up was ordered. Pulmonary function, anthropometric data, SS,
bone age, diabetes mellitus (DM), Pseudomonas aeruginosa colonization, meconium
ileus” history, genotype, ultrasound parameters and Tanner stage in CF girls were
evaluated.

Results: CF patients had PU findings and Tanner stage showing less pubertal
development than healthy girls. The CF patients who had DM, chronic colonization
Pseudomonas aeruginosa, F508del homozygous had more delayed pubertal stage
than control. There was a correlation between Tanner stage with age of menarche,
bone age, anthropometric and PU data.

Conclusions: There is delay in pubertal development in CF girls evaluated by
Tanner stage and ultrasound parameters. The delay is more evident in CF patients
that have comorbidities.

Keywords: Cystic Fibrosis; Menarche; Puberty; Ultrasonography, Doppler, Color.
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1 INTRODUCAO

Puberdade é um conjunto de transformacdes fisiologicas e psicolégicas que
influenciardo no comportamento e no intelecto do individuo (RASMUSSEN et al.,
2015). Nessa fase, h4 influéncia tanto de fatores intrinsecos (genético, hipotalamico
e metabdlico) como extrinsecos (ambiental e nutricional). Caracteriza-se pelo estirdo
pondero-estatural, crescimento de o0ssos longos, aparecimento de caracteres
sexuais secundarios e maturacdo do sistema gonadal que culminard com a
capacidade reprodutiva. Nas meninas, o primeiro sinal do inicio puberal é a telarca,
isto &, o surgimento do broto mamario (ABREU; KAISER, 2016).

Fibrose Cistica (FC) € uma doenca de heranca genética causada por uma
disfuncdo na proteina Cystic Fibrosis Transmembrane Condutance Regulator
(CFTR), a qual regula o transporte de anions e, consequentemente, a fluidez das
secrecdes e a depuracdo mucociliar das vias aéreas (ELBORN, 2016). H& alta
incidéncia de atraso puberal e baixo crescimento na FC, os quais podem estar
relacionados a desnutricdo e a severidade do acometimento pulmonar que séo
fatores prognosticos para morbimortalidade (VANDERWEL; HARDIN, 2006; ZHANG
et al., 2016). Desta forma, o adequado manejo nutricional, juntamente com o bom
controle das infeccbes pulmonares, sdo fundamentais para o crescimento e
desenvolvimento dos pacientes fibrocisticos (ASWANI et al., 2003).

A gravidade da doenca pulmonar e o estado nutricional estédo associados ao
atraso nas velocidades de crescimento pré-puberal e puberal (YEN et al., 2013). O
atraso puberal pode ser explicado pelo fato de os pacientes com FC terem uma
producdo tardia e insuficiente dos horménios sexuais, deficiéncia de acidos graxos
essenciais e da secrecdo da insulina e atraso na maturacado do eixo hipotalamico-
hipofisario-gonadal (UMLAWSKA et al., 2010; BOURNEZ et al., 2012).

Sabe-se que as pacientes com FC tém o inicio da primeira menstruacao até
dois anos mais tarde, quando comparadas com pares sem a doenca (ARRIGO et al.,
2003). Da mesma forma, meninas fibrocisticas, com teste de tolerancia oral a glicose
alterado, que demostram baixos niveis de insulina e de peptideo C, quando
comparadas a controles normais, tiveram menarca mais tardia (ASWANI et al.,
2003).
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O atraso no desenvolvimento puberal causa importante impacto psicologico
nas pacientes, pois influencia a autoestima e a imagem corporal em uma fase de
constantes mudangas. Em consequéncia disso, essas meninas tendem a participar
menos das atividades sociais e a evitar as relacbes com 0 sexo oposto. Sendo
assim, esse aspecto € um importante topico a ser investigado, uma vez que a
literatura a seu respeito ainda é restrita (VANDERWEL; HARDIN, 2006).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 FIBROSE CISTICA

A FC, também chamada Mucoviscidose, € uma das mais comuns doencas
metabdlicas genéticas na populacdo caucasiana, com heranca autossémica
recessiva, e caracteriza-se por ser cronica e progressiva (TOMAIUOLO et al., 2014).
E causada por uma mutacdo no gene CFTR, identificado em 1989, que fica
localizado no braco longo do cromossomo sete, no locus q31.2, e € formado por 27
éxons (ZOBELL et al., 2017). A proteina codificada pelo gene CFTR funciona como
um canal que faz o transporte de ions cloreto (Cl) através da membrana apical para
0 exterior da célula epitelial (ATHANAZIO et al., 2017). O CFTR tem expressdo em
diversos 0Orgaos epiteliais, como pulmdes, pancreas, trato biliar, intestinos,
endomeétrio, tubas uterinas e vias deferentes (ASWANI et al., 2003).

Ha mais de duas mil mutacGes descritas neste gene, porém, a F508del é a
mais frequente, compreendendo, aproximadamente, 45,97% das mutacdes
identificadas no Brasil (GBEFC, 2016). Caracteriza-se por haver uma delecao (del)
de trés pares de bases nitrogenadas, ocasionando a delecdo do aminoacido
fenilalanina na posi¢cdo 508 da proteina CFTR. Essa mutacdo, chama-se F508del.
(UMLAWSKA et al., 2010).

As mutacdes no CFTR podem ser divididas em sete subtipos, conforme a
severidade do acometimento da doenca. Na classe |, também conhecidas como
stop-codon mutations, ha defeito ou auséncia na biossintese da proteina CFTR; na
I, defeito de transporte; na lll, defeito na regulacdo do canal de CI7; na IV, defeito na
condutancia do canal de CI7; na V, sintese proteica diminuida; na VI, estabilidade do
CTFR reduzida na superficie da célula e, na VII, ndo ha transcricdo do acido
ribonucleico (RNA). A mutagdo mais frequentemente encontrada, F508del, pertence
a classe Il (DE BOECK; AMARAL, 2016; PARANJAPE; MOGAYSEL, 2018). As trés
primeiras categorias, juntamente com a ultima, apresentam maior gravidade do que
nos outros trés genotipos, impactando em menor sobrevida, visto que ha auséncia
da proteina CFTR ativa na membrana da célula apical (BELL et al., 2015).

H& mais de 70.000 pessoas com FC no mundo. A incidéncia estimada é de 1

em 2500-4000 em caucasianos e a frequéncia de portadores para o gene é de
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aproximadamente 1/30, variando nas demais etnias. A prevaléncia é maior na
Europa, América do Norte e Australia com aproximadamente 1:3000 e menor na
Asia com aproximadamente 1:350.000 nascimentos no Japdo (QUON; ROWE,
2016). A maioria das criancas que nasce com a doenca nao tem histéria familiar
(JANSSENS et al., 2016).

Ha um amplo espectro clinico envolvendo a severidade da FC que vai
depender de heterogeneidade das mutacbes no gene CFTR, modificadores
genéticos e fatores ambientais (DE WACHTER et al.,, 2017). Técnicas de
sequenciamento genémico tém sido utilizadas a fim de identificar as mutacdes dos
pacientes fibrocisticos (LAGO et al.,, 2017). J& foram descritas mais de 2000
mutacdes, mas somente uma parte delas esta claramente associada a doenca
(BRODLIE et al., 2015).

Nas glandulas mucosas, a partir do defeito no CFTR, ha o transporte
inadequado de CI~ para o lumen glandular, com reabsor¢cdo de sédio e perda de
agua para o intersticio do epitélio e formacao de secre¢des mais viscosas. Nas vias
aéreas, ha diminuicdo do batimento ciliar que favorece a impactacdo de muco, com
consequentes piora da inflamacdo e surgimento de infec¢do bacteriana. J4 nas
glandulas sudoriparas, essa alteracdo ocorre nos ductos glandulares, aumentando
os niveis de sadio e cloro no suor (KUMAR et al., 2014; TOMAIUOLO et al., 2014).

Clinicamente, caracteriza-se pelo acometimento multissistémico, com
aumento da concentragcdo dos eletrélitos no suor, doenga pulmonar progressiva e
disfuncdo pancreatica exocrina (SIWAMOGSATHAM et al., 2014; SERVIDONI et al.,
2017). A disfuncdo no gene CFTR leva a piora da depuracdo mucociliar que esta
relacionada ao aumento da viscoelasticidade do muco em virtude da concentracao
de componentes de alto peso molecular (TOMAIUOLO et al., 2014). Sendo assim,
ha predisposicdo do organismo as infeccbes respiratérias entre as quais a
Pseudomonas aeruginosa é uma das mais associadas ao declinio da funcéo
pulmonar (PITTMAN et al., 2017). Em modelo animal, essa bactéria secreta fatores
de viruléncia os quais sédo responsaveis pelo dano e pela inflamacdo pulmonares
(STELLARI et al., 2015).

Rotineiramente, nos centros de referéncia em FC, os pacientes séo
submetidos ao exame de escarro para a pesquisa microbiolégica. Se houver a

identificacdo de Pseudomonas aeruginosa, a terapéutica especifica, com antibiéticos
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inalatorios, deverda ser instituida na tentativa de evitar a progressao para a infeccao
cronica. No entanto, caso houver essa evolugcdo, a bactéria passard por uma
mudanca fenotipica, produzindo um polissacarideo nomeado alginato e
caracterizando a cepa mucoide (ONG; RAMSEY, 2015). As infeccbes por esse
microrganismo sdo mais complexas, gerando maior inflamacéo, perda de funcéo
pulmonar e dificuldade para erradicagdo, pois os tratamentos existentes se tornam
menos efetivos (JONES; WOZNIAK, 2017).

A gravidade dos sintomas vai depender do tipo de mutacdes no CFTR, -
funcao residual ou ausente-, e de outros fatores de risco. Sabe-se que contribuem
para um pior progndéstico, homozigose para o fenétipo F508del, baixo volume
expiratério forcado no primeiro segundo (VEF;), infeccdo por Pseudomonas
aeruginosa, desnutricdo, insuficiéncia pancredtica, Diabetes mellitus (DM)
relacionado a FC. Apesar disso, os pacientes com FC tém vivido mais e estima-se a
mediana de sobrevida das criancas nascidas em 2000 de além dos 50 anos em
alguns paises (SALVATORE et al., 2017).

Em contraste, em alguns estudos, parece haver uma tendéncia a menor
sobrevida de mulheres fibrocisticas quando comparadas aos homens (HURLEY et
al., 2014; ALICANDRO et al.,, 2015), associada a maior taxa da Pseudomonas
aeruginosa mucoide (CHOTIRMALL et al., 2012; SALVATORE et al., 2017).

2.2 DESENVOLVIMENTO PUBERAL

A puberdade é o estagio do desenvolvimento humano onde ocorre a transi¢ao
da infancia para a adolescéncia, com 0 aparecimento de caracteres sexuais
secundarios e o inicio do desenvolvimento reprodutivo (MENDLE et al., 2016). Tal
processo é controlado pelo eixo hipotdlamo-hipéfise-gonadal, o qual é ativo nas
fases embrionarias e poOs-natal. Apos, esse eixo entra em um periodo de
quiescéncia da infancia até a puberdade (ABREU; KAISER, 2016).

No inicio da puberdade, o hipotdlamo produz o hormdnio liberador das
gonadotrofinas (GnRH), o qual estimula a secrecdo de hormdnio foliculo estimulante
(FSH) e de hormoénio luteinizante (LH) da hipdéfise anterior. Ambos, FSH e LH, vao
agir nas gonadas, ovarios e testiculos, estimulando-as a produzirem 0s seus

respectivos hormonios, estradiol e testosterona, e culminara com o desenvolvimento
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dos caracteres sexuais secundarios. Nessa fase, de importantes alteracdes fisicas e
hormonais, pode haver prejuizo caso haja comorbidades crénicas (HOWARD;
DUNKEL, 2018). Além do GnRH, a insulina também pode ter atividade
gonadotrofica, modulando o numero de receptores FSH ou LH. Dessa forma, células
ovarianas expressam receptores de insulina que influenciam na producdo de
esteroides gonadais. Nas meninas com FC, o aumento de estradiol e de FSH
ocorrem mais tardiamente, impactando no desenvolvimento puberal, podendo estar
associado a alteracdes do metabolismo da insulina. (JOHANNESSON et al., 1997).

A menarca € um importante marco para a menina, o qual da inicio a vida
reprodutiva. As idades da menarca de maes e filhas sdo semelhantes, em parte, por
fatores genéticos, e tém declinado nas Ultimas décadas. A concordancia familiar
para a idade da primeira menstruacdo também poderia ser explicada pelo fato de
gue ha experiéncias ambientais e comportamentais similares para mulheres da
mesma familia. Sabe-se que adolescentes com baixo peso e cujas maes
vivenciaram menarca tardia, igualmente tiveram a primeira menstruagao
posteriormente. No entanto, a idade da menarca também tem influéncia de outros
fatores como peso corporal da infancia e na adolescéncia, indice de massa corporal
(IMC), exercicio fisico, etnia e status socioeconémico (MORRIS et al., 2011; LEE et
al., 2016).

2.3 AVALIACAO DA PUBERDADE

O estadiamento de Tanner é o método mais utilizado para avaliar os marcos
puberais, sendo baseado, em meninas, na avaliacdo de mamas e de pelos
pubianos. Além desse estadiamento, ha a possibilidade de autoavaliacdo da
maturacdo puberal, dosagem hormonal e ultrassonografia (US) pélvica (MARSHALL,;
TANNER, 1969; RASMUSSEN et al., 2015).

A US da pelve fornece dados a respeito do tamanho de ovarios, endométrio,
Utero e de fluxos de artéria uterina, entre outros, sendo um método ja consagrado na
avaliacao do atraso puberal e mais recentemente no seu estadiamento. Estudo
brasileiro feito com meninas que tém Atrite Idiopéatica Juvenil (AlJ), comparado a
pares sem a doenca, mostrou que pode haver déficit de crescimento e marcos

puberais menos desenvolvidos do que nos controles. A avaliacdo foi realizada
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através do estadiamento de Tanner e da US pélvica. Observou-se que esse exame
€ sensivel ao ponto de identificar atraso puberal de meninas acometidas por AlJ
mesmo antes da alteracdo dos parametros no estadiamento de Tanner
(GONCALVES et al., 2017).

Figura 1 — Ultrassonografias pélvicas mostrando alguns dos parametros
estudados

Ovario direito sem estimulo hormonal Ovario direito com estimulo hormonal

Auséncia de endométrio Presenca de endométrio

Utero sem estimulo hormonal Relacgédo corpo-cérvice anteroposterior e
longitudinal

Contagem do namero de foliculos Doppler das artérias uterinas com estimulo
hormonal
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Fonte: Exames de uma das pacientes incluidas no estudo.

2.4 FIBROSE CISTICA E DESENVOLVIMENTO PUBERAL

Na FC, o desenvolvimento puberal, que culmina com a menarca, € atrasado.
Isso poderia propiciar uma altura maior nessas meninas. Entretanto, por influéncias
multifatoriais, particularmente estado nutricional comprometido e doenca pulmonar
cronica, ha mais baixa estatura quando elas sdo comparadas aos pares sem a
doenca. O baixo crescimento linear na FC poderia ser explicado pela ma-absorcéo
de gorduras e micronutrientes, 0os quais nem sempre séo supridos com a terapia de
reposicao enzimatica, bem como de inflamacéo e infeccdo cronicas e do uso de
corticoides orais e inalados (BLACKMAN; TANGPRICHA, 2016).

A menarca é um importante fator relacionado a sadde respiratéria. A funcéo
pulmonar, em individuos saudaveis, é importante marcador da saude tanto
respiratoria quanto global, ocorrendo apds o crescimento dos pulmdes, na infancia e
na adolescéncia, um platd e posterior declinio da funcao deste 6rgao (GILL et al.,
2017). Em estudo de coorte, baseado nos registros do Cystic Fibrosis Foundation
Patient Registry (CFFPR), realizado nos Estados Unidos entre 1978 e 2007,
observou-se que, apos o inicio da puberdade, as mulheres ficam mais propensas
gque os homens a ter exacerbacdes pulmonares, infeccdo por Pseudomonas
aeruginosa e consequentemente, piora da funcdo pulmonar, aumento do risco
transplante pulmonar e de morte (SUTTON et al., 2014).

Apesar dos avancos para o0 manejo da FC, a qualidade de vida das pacientes
€ gravemente prejudicada, incluindo a atividade sexual e a saude reprodutiva.
Estudo realizado nos Estados Unidos, incluindo pacientes com FC entre 15 e 24
anos, relata este impacto na vida sexual. As pacientes tinham menos relacdes e

quando o faziam, tendiam a usar menos métodos contraceptivos quando
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comparadas a populacdo geral, tinham mais altas taxas de doencas sexualmente
transmissiveis e vivenciavam mais gravidezes indesejadas. Um terco dessas
mulheres relatou atraso puberal. Experimentavam também mais candidiase
vulvovaginal, possivelmente associada ao uso frequente de antibiéticos, assim como
incontinéncia urinaria e disfuncdo sexual (KAZMERSKI et al., 2018).

Estando o desenvolvimento puberal atrasado nas meninas com FC,
protocolos para avaliagdo dessas pacientes sdo necessarios, pois, ndo sO estdo
correlacionados com a sobrevida, mas também com a progressdo do quadro. As
doencas cronicas na infancia estdo relacionadas a pior qualidade de vida. Sendo
assim, elas podem contribuir para o desenvolvimento de ansiedade e depressao
nessa faixa etaria, sendo, por esse motivo, muito importante a identificacdo precoce
daquelas pacientes com atraso puberal (SECINTI et al., 2017).

A US abdominal é realizada rotineiramente nos pacientes para diagnéstico e
acompanhamento de doenca hepatica da FC e a realizacdo do exame da pelve
poderia ser facilmente incorporada a ela. Nao h& estudos que utilizaram o exame
ultrassonogréfico para avaliar o desenvolvimento puberal de meninas fibrocisticas.
Deste modo, justifica-se por tratar-se de um método acurado, ndo invasivo, indolor,
de baixo custo e menor exposicao intima o qual poderia detectar o atraso, havendo
ainda o potencial para avaliacdo de futuras intervencées (HOLM et al., 1995;
ASAVOAIE et al., 2014).
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3 JUSTIFICATIVA

Métodos especificos de avaliacdo do atraso puberal em meninas com FC
ainda sdo um desafio. Sabe-se que o exame clinico, juntamente com o estadiamento
de Tanner, auxilia na sua deteccdo, porém, ha poucos estudos na literatura
explorando este tema.

Comorbidades da FC, como DM e colonizacdo cronica por Pseudomonas
aeruginosa, podem influenciar no atraso do desenvolvimento puberal.

O desenvolvimento puberal tardio de meninas fibrocisticas pode causar
prejuizo no aspecto psicossocial, nesta fase de constantes mudancas hormonais e
emocionais, impactando diretamente na autoestima da pré-adolescente. Estabelecer
uma maneira confidvel e factivel de deteccdo precoce no atraso puberal, como com
0 uso da US pélvica destas pacientes com risco, poderia auxiliar na implementacéo

de estratégias para intervencao.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Comparar o desenvolvimento puberal em criancas e adolescentes com FC e

em controles saudaveis, incluindo a avaliagdo US pélvica.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Correlacionar os achados clinicos (Anexo 1), espirométricos e genotipicos nas
adolescentes com FC com os achados de US pélvica e com o estadiamento de
Tanner.

Comparar os achados de US pélvica das pacientes fibrocisticas com e sem
comorbidades proprias da evolugéo da doenca.

Comparar parametros de US pélvica com achados do estadiamento de

Tanner e de idade 6ssea, em escore z, em criangas e adolescentes com FC.
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 DELINEAMENTO

Estudo transversal, com grupo controle. Varidvel dependente: achados
ultrassonogréficos de desenvolvimento puberal. Varidvel independente: ter ou nédo
ter FC.

5.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

5.2.1 Pacientes com fibrose cistica

A amostra foi composta por pacientes do sexo feminino que tinham o
diagnostico de FC confirmado por duas dosagens de eletrdlitos no suor, realizadas
através da técnica de iontoforese por pilocarpina, descrita por Gibson e Cooke (apud
MATTAR, et al., 2010) ou por genotipagem e que acompanhavam regularmente no
ambulatério da Unidade de Pneumologia Infantil do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA).

Idade: minima de seis anos e maxima de 17 anos 11 meses e 29 dias.

N&o estarem apresentando nem terem apresentado exacerbacdo pulmonar
nas duas ultimas semanas.

Concordancia em participar do estudo através de assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice 1).

Foram registrados dados, em um questionario (Apéndice 2), elaborado
exclusivamente para este estudo, que abordava itens sobre dados socioeconémicos,
idade do diagndstico, genotipo, medicacbes em uso, idade da menarca da
entrevistada, caso ja tivesse ocorrido, histéria de comorbidades associadas, dados
antropometricos, histéria de colonizacdo crénica por Pseudomonas aeruginosa. A
colonizagd@o por essa bactéria foi considerada cronica quando havia o achado em
trés amostras positivas de secrecdes respiratorias (escarro, raspado de orofaringe
ou liquido de lavado broncoalveolar), durante seis meses, com intervalo maior de um
més entre elas. O prontuério da paciente era consultado, para a confirmacéo desses

dados, quando necessario.
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Para a avaliacdo ponderal, utilizou-se uma balanca Filizola® com capacidade
para 2 a 180 Kg e precisdo de 100 g e, para a estatural, um estadiometro de
Harpenden, marca Sanny®, com capacidade para 40 a 220 cm e precisao de 1 mm.
Nas afericbes, a paciente estava vestindo somente um avental fornecido pelo
hospital e descalca. A avaliacdo estatural foi feita com a menina ereta, de costas
para o estadibmetro, bem junto a ele, com os pés unidos, com a cabeca erguida, em
angulo reto com o pescoco, e olhando para um ponto fixo na altura dos olhos.
Ambas as afericbes, assim como o IMC, foram normalizadas pelo escore z,
conforme curvas da Organizacdo Mundial de Saude (OMS). Calculou-se também a
altura-alvo e avaliou-se o percentil esperado e o observado para cada paciente,
considerando-se sua altura mensurada. A altura-alvo das meninas foi estimada pela
férmula: [altura da mae (cm) + altura do pai (cm) -13 cm]/2. Foram registrados os
resultados de check-up anual a que as pacientes sdo submetidas, como radiografia
de méos e punhos para afericdo de idade déssea, através do método de Greulich e
Pyle que avalia o centro de ossificacdo presente na méo e no punho para comparar
com a imagem em um atlas de referéncia (GREULICH; PYLE, 1959) e espirometria
para avaliar a funcdo pulmonar, a qual segue os procedimentos padronizados,
segundo normas consolidadas (MILLER et al., 2005). O espirdmetro utilizado foi o
MasterScrenn® que mostra curvas de fluxo/volume e de volume/tempo. As
manobras foram feitas com a paciente sentada e ereta, utilizando um clipe nasal,
com a cabeca em posicado neutra e uso de um bocal descartavel. Foi considerada a
melhor das trés tentativas de expiracdo forcada no primeiro segundo. Os dados de
espirometria, VEF,;, capacidade vital forcada (CVF) e indice de Tiffeneau
(VEF1/CVF), foram normalizados segundo as equacdes internacionais de predicao
da funcao pulmonar que levam em consideracéo, peso, altura e idade (QUANJER et
al., 2012).

Dados de genotipagem, assim como confirmagdo das comorbidades
referidas, foram obtidos do prontuario médico.

Para a avaliagdo da sequéncia de desenvolvimento das caracteristicas
sexuais secundarias, utilizou-se o estadiamento de Tanner, baseando-se para este
estudo, na avaliagdo de mamas (M) no sexo feminino (TANNER; WHITEHOUSE,
1976). Os graus de classificacdo variam de 1 a 5, onde 1 corresponde ao estagio

infantil e 5, ao adulto (Apéndice 3). As meninas tinham as suas mamas examinadas,



26

por uma entre duas das pesquisadoras, sendo algumas pacientes avaliadas por
ambas para verificar concordancia, tanto na posigéo anteroposterior quanto no perfil.

Acrescentou-se a essa avaliacao de rotina, a US pélvica que foi realizada por
via abdominal, através do aparelho Philips — HD11®, com transdutor convexo,
frequéncia de 3-7 MHz, estudo Doppler a cores do fluxo das artérias uterinas, para a
avaliacdo da maturacdo puberal, incluida durante a execug¢do da US abdominal
simples da rotina assistencial, sempre realizada pela mesma radiologista, com
experiéncia em ultrassonografia de mais de 20 anos. As pacientes receberam
orientacdes de ingerirem trés copos de agua uma hora antes do exame, para
encherem a bexiga, e facilitar a visualizacao pélvica. Foram avaliados comprimento
longitudinal (cm), diametro transversal (cm), volume (cm?), relacdo corpo-cérvice
anteroposterior, relacdo corpo-cérvice longitudinal do Utero, espessura do
endométrio (mm), comprimento longitudinal (cm), didmetro anteroposterior (cm),
volume dos ovéarios (cm®), nimero de foliculos menores que 1 cm, indices de
pulsatilidade (IP) das artérias uterinas direita, esquerda e médio.

O IP das artérias uterinas € a diferenca entre o pico sistdlico e o pico
diastolico das medidas das artérias uterinas dividido pela velocidade média de fluxo
(LAURSEN, et al., 1996; GONCALVES et al., 2017).

5.2.2 Controles

Os controles foram pacientes do ambulatério de pediatria geral do HCPA e da
clinica privada de uma das pesquisadoras, provenientes de outro estudo que avaliou
o desenvolvimento puberal em meninas com AlJ e obedeceram aos seguintes
critérios de inclusao:

- Idade: minima de seis anos e maxima de 17 anos 11 meses e 29 dias;

- Inexisténcia de doencas cronicas que causassem comprometimento do
desenvolvimento puberal ou que necessitem de tratamento continuado com drogas
gue pudessem interferir.

Estas pacientes foram submetidas a US pélvica pela mesma radiologista do
estudo atual, utilizando o mesmo meétodo, e foram provenientes do estudo que

avaliou a maturacao sexual de meninas com AlJ (GONCALVES et al., 2017).



27

5.3 CALCULO DE TAMANHO AMOSTRAL

O tamanho amostral foi calculado para um poder de 80%, com nivel de
significancia estatistica de 5%, levando-se em conta estudo anterior que encontrou
diferenca na correlacdo corpo-cérvice uterina de 0,18 e desvio-padrao de 0,27, entre
controles higidos e pacientes com AlJ, realizado pelo mesmo grupo de pesquisa,
resultando em 35 meninas para cada grupo (GONCALVES et al., 2017). Esse
tamanho de amostra possibilita detectarmos igualmente um coeficiente de
correlagcdo minimo considerado relevante de 0,5, entre as variaveis espirométricas e
nutricionais com os parametros de US.

Os dados demograficos, clinicos e de exames complementares, incluindo os
achados ultrassonogréficos, foram apresentados por meio de estatistica descritiva.
Para as comparacdes, fez-se o teste t de Student ou o teste qui-quadrado com
correcdo de Yates, utilizando um grau de significAncia minimo de 95%. Para as
correlagdes, foram utilizados os testes de Pearson e de Spearman, conforme a
distribuicdo dos dados coletados. Para as variaveis quantitativas, utilizou-se média e
desvio-padrdao ou mediana e intervalo interquartilico. Para as analises multivariadas,
utilizou-se a regressao logistica. Para a analise estatistica, utilizou-se o programa
SPSS, versao 20.0.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do HCPA.
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ABSTRACT

Introduction: Cystic Fibrosis (CF) evolves with high incidence of pubertal delay and
low growth. Pubertal delay causes important psychological impact on CF girls and is
an important topic to study because the literature about this is scarce.

Objectives: To compare pubertal development in children and adolescents with CF
and in healthy control by Tanner stage and pelvic ultrasound (PU). To correlate the
findings of spirometry, body mass index (BMI), Shwachman-Kulczycki score (SS) and
genotype in girls with CF with the PU findings and the Tanner stage.

Design: Cross-sectional study with a control group.

Methods: The study included 35 patients with CF diagnosis, between six and 17
years, who were followed at the Pediatric Pulmonology outpatient clinic of a tertiary
hospital, compared with 59 healthy controls from another study by the same group.
CF qgirls were consecutively included in the same day that annual routine check-up
was ordered. Pulmonary function, anthropometric data, SS, bone age, diabetes
mellitus (DM), Pseudomonas aeruginosa colonization, meconium ileus history,
genotype, ultrasound parameters and Tanner stage in CF girls were evaluated.
Results: CF patients had PU findings and Tanner stage showing less pubertal
development than healthy girls. The CF patients who had DM, chronic colonization
by Pseudomonas aeruginosa or were F508del homozygous had more delayed
pubertal stage than controls. There was a correlation between Tanner stage with age
of menarche, bone age, anthropometric and PU data.

Conclusions: There is delay in pubertal development in CF girls evaluated by
Tanner stage and ultrasound parameters. The delay is more evident in CF patients
that have comorbidities.

Keywords: Cystic Fibrosis; Menarche; Puberty; Ultrasonography, Doppler, Color.
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BACKGROUND:

Cystic fibrosis (CF) is a multisystemic genetic disorder associated mainly with
nutritional and pulmonary impairment. There is a high incidence of pubertal delay and
growth deficit in CF; this may be related to malnutrition and severity of lung
involvement, which are also prognostic factors for morbidity and mortality (1, 2).

Patients with CF experience menarche up to two years later when compared
to their peers without the disease (3). Delayed pubertal development causes a
significant psychological impact on patients, as it influences self-esteem and body
image during a stage of constant changes in the life cycle. As a consequence, these
girls tend to participate less in social activities and avoid relationships with the
opposite sex. This aspect of quality of life in CF is an important topic for investigation,
especially considering the dearth of literature on the theme (1).

Pelvic ultrasonography is the most widely used imaging modality to study the
genitourinary tract in childhood and adolescence, and, therefore, may be an
important additional method for evaluating puberty (4). Pelvic ultrasound can detect
pubertal changes and is well tolerated by patients because it is simple, readily

accessible, and painless (5).

METHODS:

This was a cross-sectional case-control study. The outcomes of interest were
clinical and ultrasound findings of pubertal development in children and adolescents
with CF and healthy controls. The sample consisted of 35 girls with CF and 59
healthy controls, aged 6 years to 17 years 11 months and 29 days. Controls were
recruited from another study conducted by the same research group (6).

The inclusion criteria were a diagnosis of CF, confirmed by two sweat
electrolyte tests performed by the pilocarpine iontophoresis technique (as described
by Gibson & Cooke, apud 7) or by genotyping; regular follow-up at the outpatient
Pediatric Pulmonology clinic of Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Rio
Grande do Sul, Brazil; and not having had a pulmonary exacerbation of CF in the
preceding 2 weeks.

Patients were recruited consecutively and exclusively on the day of their
annual outpatient check-up visit. Each patient and her parent or legal guardian were

approached by the investigator, who provided information on the objectives of the
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study. Those who accepted the invitation provided written consent. They then
completed a questionnaire, designed exclusively for this study, which collected
information on socioeconomic status, age at diagnosis, genotype, -current
medications, age of menarche (if menarche had already occurred), history of
comorbidities, anthropometric data, and history of chronic colonization by
Pseudomonas aeruginosa. Colonization by this bacterium was considered chronic
when three positive samples were detected in respiratory secretions (sputum,
oropharyngeal swab, or bronchoalveolar lavage fluid) over a 6-month period, with an
interval of more than 1 month between samples. Patient charts were checked to
confirm these data as necessary.

All girls were chaperoned by a legal guardian. Physical examination was done
in the presence or absence of the chaperone as requested by the patient, to maintain
privacy.

A breast examination was then performed by one of two of the investigators, in
the anteroposterior and lateral position. Some patients were examined by both
investigators to verify agreement. For clinical evaluation of pubertal development, we
used Tanner staging based on the breast (B) criterion. Tanner stages are graded on
a scale of 1 to 5, where 1 corresponds to prepuberty and 5 to adulthood (8).

Weight was measured on a Filizola® scale (capacity 2 to 180 kg, resolution
100 g). Height was measured with a Harpenden stadiometer (Sanny®; capacity 40 to
220 cm, resolution 1 mm). All measurements were performed with patients barefoot
and wearing only a hospital gown. For height measurement, patients were instructed
to stand erect, back turned and as close as possible to the stadiometer, feet together,
head held high at a right angles to the neck, and looking directly at a fixed point at
eye level. Both measurements, as well as the body mass index (BMI), were
normalized by z-scores according to World Health Organization (WHO) curves. The
target height was also calculated, and the expected and actual percentile were
determined for each patient, considering their measured height. Target height was
estimated by the formula: [mother’s height (cm) + father’s height (cm) - 13 cm] / 2.
The results of the patients’ annual check-up were recorded, including hand and wrist
radiographs for bone age measurements using the method of Greulich & Pyle (9) and
spirometry to evaluate pulmonary function, which followed standardized procedures

according to well-established standards. Spirometry, forced expiratory volume in the
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first second (FEV,), forced vital capacity (FVC), and FEV,/FVC ratio were normalized
according to international pulmonary function prediction equations that take into
account gender, height, and age. A MasterScreen® spirometer was used. All
maneuvers were performed with the patient seated and erect, with the head in
neutral position, using a nose clip and a disposable filter mouthpiece (10, 11).

The results of complete sequencing of the cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator (CFTR) gene, as well as confirmation of reported
comorbidities, were obtained from the medical record.

According to standard HCPA routine, pulmonary function tests and imaging
were performed at the time of the annual check-up.

Pelvic ultrasound, performed using a Philips HD11® system with a convex
transducer with a frequency of 3-7 MHz, was added to this routine examination. It
included color Doppler study of flow through the uterine arteries, for evaluation of
pubertal maturity, which was performed always at the time of routine abdominal
ultrasound and always by the same radiologist, who had more than 20 years’
experience with this modality. Uterine length (cm), transverse diameter (cm), volume
(cm®), anteroposterior and longitudinal body-to-cervix ratio, endometrial thickness
(mm), anteroposterior diameter (cm), ovarian volume (cm®), number of follicles
smaller than 1 cm, and pulsatility indices (PI) of the right, left, and middle uterine
arteries were measured. Pl is the difference between the peak systolic and peak
diastolic uterine artery measurements divided by the mean flow velocity (6).

The sample size was calculated for a statistical power of 80% and a
significance level of 5%, taking into account US findings in which differences of
approximately 0.18 and a standard deviation of 0.27 were found in the uterine body-
to-cervix ratio between healthy controls and patients with juvenile idiopathic arthritis
(JIA), in a previous study conducted by the same research group (6). This sample
size allows detection of a minimum relevant value of correlation coefficient between
the spirometry/nutritional variables and the ultrasound parameters of 0.5.

Demographic, clinical, and laboratory and imaging data, including ultrasound
findings, are presented using descriptive statistics. Student’s t-test or the chi-square
test with Yates correction were used for comparison, at a significance level of 5%.

Pearson or Spearman correlation coefficients were calculated according to the
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distribution of the collected data. Logistic regression was used for multivariate
analyses. Statistical analyses were carried out in SPSS® version 20.0.
This study was approved by the HCPA Research Ethics Committee.

RESULTS:

The sample consisted of 35 female patients with CF, recruited from June 2016
to October 2017, and 59 healthy controls, all aged 6 to 17 years. All girls who were
invited agreed to participate in the study and underwent pelvic ultrasound for the
evaluation of pubertal maturity. However, due to technical difficulties, not all
parameters of interest could be visualized in all patients.

The mean age of girls with CF was 11.89 + 3.61 years, while that of controls
was 12.24 + 2.92 years. Weight, height, and BMI score were lower in the CF patients
than in the control group (Table 1).

On evaluation of ultrasound parameters, the CF group exhibited differences in
several of these parameters which were consistent with less advanced puberty in
relation to the healthy control group (Figure 1). Some of the other parameters
evaluated were not significantly different, although the average values indicated more
limited pubertal development in patients with CF. There was no between-group
difference in endometrial thickness (Table 2).

The data presented below refer only to the CF group.

Eleven girls (31.40%) were homozygous for the F508 mutation.

All ultrasound parameters, age at menarche, bone age, and anthropometric
data correlated significantly with Tanner stage, with correlation coefficients ranging
from 0.46 to 0.83. Ultrasound parameters were not significantly associated with
pulmonary function (Supplement 1).

Uterine length (R = -0.33, P = 0.04) and volume (R = -0.37, P = 0.02)
correlated inversely and weakly with the Shwachman-Kulczycki score (SKS).

Some pelvic ultrasound parameters correlated with BMI z-scores (R =-0.41 to
0.11, P < 0.05).

Ultrasound parameters correlated with bone age in years (Graph 1).

Patients with a diagnosis of DM, even after correction for age, had significantly
smaller left ovary length (P <0.01), transverse left ovary diameter (P = 0.02), left

ovary volume (P <0.01), and right ovary length (P <0.01) than those without this
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comorbidity. On the other hand, the PI of the right (P = 0.04) and left (P <0.01)
uterine arteries as well as and their means (P <0.01) were significantly higher in
patients with DM, findings consistent with less pubertal maturity.

In patients with chronic Pseudomonas aeruginosa colonization, after
correction for age, left ovary length (P <0.01), number of follicles smaller than 1 cm in
the left ovary (P <0.01), right ovary length (P = 0.01), transverse right ovary diameter
(P = 0.03), and number of follicles smaller than 1 cm in the right ovary (P = 0.04)
were significantly lower than in patients without chronic colonization.

Girls with a history of meconium ileus, after correction for age, had a
significantly less developed right ovary length (P = 0.04) than those who did not have
this comorbidity.

Likewise, patients who were homozygous for the F508del mutation, after
correction for age, had significantly less developed left ovary length (2.20 + 0.66 vs.
3.16 £ 0.82, P = 0.01), left ovary volume (1.89 + 1.67 vs. 4.90 + 3.00, P = 0.02), and
right ovary length (2.19 = 0.61 vs. 2.95 + 0.63, P = 0.01) than girls who were

heterozygous.

DISCUSSION:

This novel study found that, compared to healthy controls, girls with CF
experience blunted pubertal development, as assessed both through the Tanner
criteria and pelvic ultrasound parameters.

Weight, height, and BMI z-scores were lower in the CF patients than in the
healthy controls. Patients with CF were also shorter, although their target height was
similar to that of controls. Compromised nutritional status is a common finding in CF
and correlates with FEV1, which is a proxy indicator of mortality and is widely used as
a pulmonary evaluation outcome measure in studies of CF (12-14). Such differences
are relevant, since malnutrition is a major risk factor for delayed puberty, not only in
patients with CF but also in other chronic diseases (15).

Delayed puberty is often found in girls with CF (2). Both early and delayed
puberty are among the indications for pelvic ultrasound in children and adolescents
(16). However, ultrasonographic assessment of pubertal development is rarely used
in clinical practice, and we did not find any publications in which this modality was
used in patients with CF. Adequate knowledge of puberty staging in patients with CF
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can have an impact on their quality of life, insofar as it allows the development of
strategic approaches (especially on the psychosocial front) to address this issue.
Furthermore, pubertal development may perhaps be a useful indicator of disease
severity in patients with CF.

The present study found a correlation between Tanner staging and all of the
ultrasound variables of interest, as well as significant correlations with age, age of
menarche, and anthropometric parameters. The onset of puberty may occur as early
as the age of 6 (selected as the lower limit of age for this study), with gradual
increases in uterus and ovary size and gradual reductions in uterine artery PI; these
parameters are detectable on pelvic ultrasound (17). The PI of the uterine arteries
indicates the degree of vessel compliance and resistance to distal flow, and is
inversely proportional to the size of the uterus and ovaries (6, 16).

Many of the girls with CF included in this study had not yet had their first
menstrual period. A Danish study found that, on ultrasound, growth and development
of the internal female genitalia in healthy girls precedes the onset of telarche and
puberty (18), while a German study found that uterine growth begins at the age of 7,
which provides further evidence of the utility of ultrasound as a method for early
detection of abnormal pubertal development (19).

As in our sample, a prospective Iranian study found that uterine body length
and volume were the parameters that most correlated with age and pubertal stage in
healthy girls (20).

All ultrasound parameters, age at menarche, bone age, and anthropometric
data correlated significantly with Tanner stage in our sample. These findings were
similar to those of a previous cross-sectional study in girls with JIA (6). Bone age, a
marker of pubertal development, was similarly correlated with the ultrasound
parameters of interest.

Endometrial thickness, unlike the other ultrasound variables, was not
statistically different between patients with CF and healthy controls. Differences in
phase of the menstrual cycle at the time of measurement may have contributed to
this finding, since timing of assessment in relation to the menstrual cycle was not
standardized across participants.

Unlike the found association of nutritional parameters with some of the

ultrasound findings of pubertal maturation in the current study, there was no
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association between the pulmonary function tests and PU findings, suggesting that
pubertal development is more impacted by nutritional status than by pulmonary
disease itself (21). However, it is possible that such an association would be found in
a sample of patients with more severe pulmonary involvement than in the current
study. In most cases, patients in the present study did not have severe pulmonary
disease, although pulmonary function was sometimes compromised considering their
age (22, 23).

In the present study, DM, a history of meconium ileus, and chronic
colonization by Pseudomonas aeruginosa were associated with delayed pubertal
development in patients with CF. DM is strongly associated with pancreatic
insufficiency and contributes to worsening pulmonary function, nutritional status, and
increased mortality (24). In addition, insulin may also have gonadotropic activity,
modulating the number of FSH or LH receptors. Thus, ovarian cells express insulin
receptors, which influence the production of sex steroids. In girls with CF, increases
in estradiol and FSH levels occur later, impacting pubertal development (25).
Meconium ileus is the first manifestation of CF in up to 20% of cases, and is
associated with pancreatic insufficiency and was also associated with less pubertal
development in the current study (26). Pseudomonas aeruginosa contributes to a
more rapid decline in FEV;, more frequent hospitalizations, clinical and radiological
deterioration, and risk of death. In short, the comorbidities evaluated in the present
study are related both to sexual maturation outcomes and to the systemic severity of
CF itself (27).

CONCLUSION:

Compared to healthy girls, patients with CF exhibit evidence of delayed
pubertal development on pelvic ultrasound.

Anthropometric parameters, age, age of menarche, and ultrasound variables
all correlated with Tanner staging.

Bone age, DM, and chronic colonization by Pseudomonas aeruginosa
correlated with most of the pelvic ultrasound parameters. It is critical that these
comorbidities be addressed aggressively, given their impact on overall health,
including pubertal development.
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The evaluation of puberty by pelvic ultrasound in girls with CF is a novel
practice and may be beneficial, since early identification of pubertal delay in this
population could allow implementation of strategies — such as close follow-up with

greater attention to psychosocial issues — to improve quality of life.
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Table 1: Clinical characteristics of the studied sample with difference between

groups.

Variable Diagnosis N Average(SD)/Median(IR) P

Age (years) Controls 59 12.24 (2.92) 0.62
CF 35 11.89(3.61)

Weight (Kg) Controls 59 52.21 (17.37) <0.01
CF 35 38.84 (12.67)

Z-score Controls 59 0.86 (0.06-1.66) <0.01

Height/Age CF 35 -0.37 (-0.95-0.21)

Z-score BMI Controls 59 0.86 (0.43-1.29) <0.01
CF 35 -0.11 (-0.51-0.29)

Target height Controls 49 161.75 (157.75-165.00) 0.23

(cm) CF 34 159.50 (156.50-163.75)

Menarche (years) Controls 37 12 (10.95-12.00) 0.33
CF 18 12 (11.00-13.00)

Tanner Staging Controls 59 4.00 (2.00-5.00) 0.06
CF 35 3.00(1.00-4.00)

CF: Cystic Fibrosis; SD: standard deviation; IR: interquartile range; BMI: Body mass index.
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Table 2: Ultrasonographic characteristics of the studied sample with difference

between groups.

Variable Diagnosis N Average(SD)/Median(IR) P

AP body-to-cervix Controls 58 1.35 (0.27) <0.01

ratio CF 35 1.19 (0.29)

Longitudinal body- Controls 57 1.22 (0.31) 0.01

to-cervix ratio CF 35 1.09 (0.19)

AP left ovary (cm) Controls 57 1.54 (0.43) <0.01
CF 34 1.20 (0.39)

Volume left ovary Controls 57 5.00 (2.95-7.10) 0.01

(cm®) CF 34 3.65 (1.27-5.90)

Longitudinal  right Controls 58 3.16 (0.75) <0.01

ovary (cm) CF 34 2.62 (0.68)

Transverse  right Controls 58 1.97 (0.58) <0.01

ovary diameter CF 34 1.60 (0.50)

(cm)

AP right ovary (cm) Controls 58 1.65 (0.56) <0.01
CF 34 1.21 (0.42)

Volume right ovary Controls 58 5.85 (2.97-9.05) <0.01

(cm®) CF 34 2.70 (1.27-4.97)

Pulsatility indices Controls 55 2.50 (1.90-5.10) 0.13

middle uterine CF 25 3.60 (2.45-5.75)

arteries

CF: Cystic Fibrosis; SD: standard deviation; IR: interquartile range; AP: anteroposterior.



FIGURE
Figure 1: Ultrasonography images.

G H

A: right ovary without hormonal stimulation; B: right ovary with hormonal stimulation; C: absence of endometrium; D: presence of endometrium; E: uterus

without hormonal stimulation; F: longitudinal and anteroposterior body-to-cervix ratio; G: follicles number; H: uterine arteries Doppler with hormonal

stimulation.
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GRAPHIC
Graphic 1: Scatter plot of the distribution of bone age versus pelvic ultrasound
(PU) measurements in patients with CF.
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Supplement 1: Correlation coefficients between Tanner Staging and clinical or

ultrasonographic variables in CF patients.

Variable N R P
Age 35 0.83 <0.01
Menarche age 35 -0.78 <0.01
Uterine length 35 0.78 <0.01
Uterine transversal 35 0.72 <0.01
Uterine AP 35 0.71 <0.01
Uterine volume 35 0.75 <0.01
AP body-to-cervix ratio 35 0.64 <0.01
Longitudinal body-to- 35 0.62 <0.01
cervix ratio

Endometrial thickness 25 0.46 0.02
Longitudinal left ovary 34 0.72 <0.01
Transversal left ovary 34 0.82 <0.01
AP left ovary 34 0.59 <0.01
Volume left ovary 34 0.79 <0.01
Follicles number < 1 cm 31 0.48 <0.01
left ovary

Longitudinal right ovary 34 0.56 <0.01
Transversal right ovary 34 0.59 <0.01
AP right ovary 34 0.61 <0.01
Volume right ovary 34 0.62 <0.01
Follicles number < 1 cm 32 0.46 <0.01
right ovary

Pulsatility indice right 29 -0.37 0.04
uterine artery

Pulsatility  indice  left 27 -0.54 <0.01
uterine artery

Pulsatility indices middle 25 -0.56 <0.01
uterine arteries

Bone age (years) 18 0.82 <0.01
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Bone age standard
deviation in Z-score

Forced Expiratory
Volume in 1 second
(FEV1) in Z score

Forced Vital Capacity
(FVC) in z score

FEV,/FVC

Shwachman-Kulczycki’s
score

Height

Weight

Body mass index (BMI)

Z-score Height/Age

35

35

35

35

35

35

35
35

35

0.40

0.10

0.08

0.10

-0.08

0.83

0.90
0.75

0.36

0.01

0.53

0.62

0.56

0.61

<0.01

<0.01
<0.01

0.03

R: Correlation coefficient; AP: anteroposterior; FEV,/FVC: Tiffeneau index.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

As pacientes fibrocisticas apresentaram atraso no desenvolvimento puberal,
em todos os parametros ultrassonograficos avaliados, quando comparadas as
meninas higidas.

Os dados antropométricos, a idade, a idade da menarca e 0s parametros
ultrassonograficos estudados se correlacionaram com o estadiamento de Tanner.

A idade 6ssea, o DM e a colonizagdo crénica por Pseudomonas aeruginosa
se correlacionaram com a maioria dos dados da US pélvica.

A avaliacdo da puberdade nas pacientes fibrocisticas, por meio da US pélvica,
€ inédita e pode trazer beneficios importantes, uma que vez que, ao identificarmos o
atraso puberal nessa populacdo, estratégias nessa direcdo poderdo impactar
significativamente na qualidade de vida.

N&o avaliamos, nesse estudo, as repercussfes do atraso puberal na
qualidade de vida das pacientes fibrocisticas, mas € licito considerar que poderiam
levar a mais dificuldades de adaptacdo no meio em que vivem.

Implementar a avaliagdo ultrassonografica pélvica como rotina para as
pacientes fibrocisticas, a partir dos seis anos, podera detectar atrasos iniciais da
puberdade, bem como, permitir medir o seu impacto e a efetividade de intervencdes

estratégicas com uma equipe multidisciplinar.
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Atividade intega. Brinca, Normal. Nao tosse. FC e FR Mgntem pEeoe e;’tatura
2 =y : = i acima do percentil 25. Campos pulmonares
Excelente (86-100) 25 joga bola, vai a escola normais. Pulmoes livres. Boa ;
Fezes bem formadas. Bea  limpos.
regularmente postura. =
musculatura e tonus.
Irritabilidade e cansago ~ FC e FR normais em repouso. Peso e altura entre Pequena acentuagao da
Bom (71-85) 20 no fim do dia. Boa fre- Tosse rara. Pulmoes livres. Pouco  percentis 15 e 20. Fezes trama vasobrénquica.
quéncia na escola. enfisema. discretamente alteradas. Enfisema discreto.
Necessita repousar I rwee—— Peso e altura acima do 32
durante o dia. Cansago manha. FR lever'ne G percentil. Fezes anormais, Enfisema de média
Médio (56-70) 15  facil apos exercicios. St M'é B erficora: Discrats.  POVeO formadas. Disten- intensidade. Aumento da
Diminui a frequéncia a baqueteamento de dedos. sao abdominal. Hipotrofia trama vasobronquica.
escola. muscular.
Dispneia apos Tosse frequente produtiva. Re- Peso e altura abaixo do 32  Moederado enﬁsema Are-
Moderado (41-55 10 pequenas caminhadas.  fragao toracica. Enfisema mode- percentil. Fezes anormais.  as de atelectasia. Areas
( ) Repouso em grande rado. Pode haver deformidade Volumosa diminuigao da de infecgao discreta.
parte. do torax. Baqueteamento 2/3+. massa muscular. Bronquiectasia.
Tosse intensa. Periodos de ta- Extensas alferacbes
Ortopneia. Confinado ~ dUiPneia etaquicardiae extensas  Desnutrigaointensa. Dis- 5010 obstrutivos.
Grave (40 ou menos) 5 et alteragdes pulmonares. Pode tensao abdominal. Prolap- R e
SOEEL: mostrar sinais de faléncia cardia-  so retal. o i i
bronquiectasia.

ca direita. Baqueteamento 3/4+.
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APENDICE 1 — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Numero do CAAE: 49732615.3.0000.5327

A paciente, pela qual vocé é responséavel, estd sendo convidada a participar
de uma pesquisa, cujo objetivo é comparar o desenvolvimento puberal em criancas
e adolescentes com Fibrose Cistica (FC) em relagdo a controles saudaveis. Este
estudo esta sendo realizado no ambulatério de Pneumologia Infantil do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

A puberdade é um conjunto das mudancgas no corpo onde a crian¢a, ainda
sexualmente imatura, comeca a apresentar caracteristicas sexuais que vao torna-la
um adulto sexualmente maduro. A avaliacdo da maturacdo sexual nas meninas pode
ser realizada pelo exame do desenvolvimento das mamas e da avaliacdo do
aparecimento dos pelos pubianos através de um método chamado estadiamento de
Tanner e da ultrassonografia pélvica.

Se vocé concordar com a participacdo na pesquisa, 0s procedimentos serao
0S seguintes:

1. aplicagdo pela pesquisadora de um questionario sobre dados
sociodemogréficos da participante;

2. exame fisico que constard de medidas antropométricas (peso e altura) e
avaliacdo clinica da puberdade que consiste no exame fisico das mamas e na
realizacdo da ultrassonografia da pelve que poderéo ser feitos durante o turno em
gue a paciente tera consulta de rotina no ambulatério com a equipe multidisciplinar;

3. andlise, em prontuério, dos exames e RX de maos e punhos (avaliagdo da

idade 6ssea) e dados de espirometria realizados em check-up de rotina anualmente.

A importancia deste estudo € observar se um método diferente de avaliagdo
da puberdade (ultrassonografia pélvica) nas meninas com FC pode ser util. Além

disso, queremos ver se o desenvolvimento puberal se relaciona com outros fatores
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como nutricdo e funcdo pulmonar. Por isso, utilizaremos os resultados de exames e
avaliagcOes que sao rotineiramente realizados no acompanhamento da paciente.

O possivel desconforto decorrente da participacdo na pesquisa serd a
exposicao (nudez) em frente a pesquisadora para a realizacdo da avaliacao puberal
da paciente.

Esta pesquisa podera néo trazer um beneficio direto para a participante, mas
contribuira para aumentar o conhecimento sobre o assunto estudado e, se aplicavel,
podera beneficiar futuros pacientes.

A participacdo na pesquisa é totalmente voluntéria, ou seja, ndo é obrigatoria.
Caso vocé decida ndo autorizar a participacdo ou ainda retire a autorizacdo apos
assinatura desse Termo, ndao haver4d nenhum prejuizo ao atendimento que a
paciente recebe ou possa vir a receber na instituicao.

N&o esté previsto nenhum tipo de pagamento pela participacdo na pesquisa e
nao havera nenhum custo no que diz respeito aos procedimentos envolvidos, porém,
podera haver ressarcimento por despesas decorrentes da participacdo, cujos custos
serdo absorvidos pelo orgamento da pesquisa.

Se houver alguma intercorréncia ou dano resultante da pesquisa, a paciente
recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados serdao confidenciais. Os resultados serdo apresentados
de forma conjunta, sem a identificacdo das participantes, isto €, os nomes nao
aparecerao na publicacdo do estudo.

Em caso de duavidas relativas ao procedimento antes e durante o estudo, vocé
podera contatar o pesquisador responsavel, Professor Paulo José Cauduro
Marostica, chefe do servico de Pneumologia Infantil do HCPA, ou a pesquisadora
Paula de Souza Dias Lopes, Pneumologista Pediatrica, no telefone 33598515. O
Comité de Etica em Pesquisa do HCPA também podera ser contatado para
esclarecimento de duvidas, no 2° andar do HCPA, sala 2227, ou através do telefone
33597640, de segundas a sextas-feiras, das 8 as 17h.

Este Termo é assinado em duas vias, sendo uma para a participante e seu

responsavel e a outra para 0s pesquisadores.

Nome da participante da pesquisa Assinatura (se aplicavel)



Nome do responsavel

Nome do pesquisador que aplicou o Termo

Local e data:

Assinatura

Assinatura
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APENDICE 2 — QUESTIONARIO

QUESTIONARIO
Prontuario: Data da coleta:

1 - Nome completo:

2 - Data de nascimento:
3 - Idade atual:

4 - Cor:

a) branca

b) preta

c) parda

d) indio

e) outras

5 - Idade do diagndstico:
a) anos b) meses

6 - Mutagoes:

7 - Medicagbes em uso:

8 - Idade da menarca da paciente:
9 - Idade da menarca da mée:
10 - Altura do pai:

11 - Altura da mée:

12 - DM:

a) Sim

b) Néo

13 - Peso:

14 - Altura:

15 - IMC:

16 - Exposicao ao tabagismo:

a) Sim Quanto: Por quem:
b) Nao
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17 - Historia de FC na familia:
a) Sim Quem?
b) Néo

18 - Anos de estudo do pai:

19 - Anos de estudo da méae:

20 - Renda familiar (em saléarios minimos):
a)<1SM

b) 1-2 SM

Cc) 3-4 SM

d) 5-6 SM

e) > 6 SM

21 - Quantas pessoas vivem com esta renda:

22 - VEF,

23 - Escore de Shwachman:

24 - Colonizagéao cronica por Pseudomonas aeruginosa:

a) Sim
b) Nao

25 - lleo meconial:
a) Sim
b) Néo

26 - Tanner referido:

27 - Tanner:
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APENDICE 3 — DESCRICAO DO DESENVOLVIMENTO MAMARIO
PELO ESTADIAMENTO DE TANNER

Estadiamento de Caracteristica da Mama
Tanner para Mamas (M)

M1 Mamas infantis

M2 Broto mamario: aumento inicial da glandula
mamaria com elevacéo da aréola e da papila

M3 Aumento da mama e da aréola, mas sem definicdo
de contornos

M4 Maior crescimento da mama e da aréola com

definicdo de contornos
M5 Mamas com aspecto adulto




