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RESUMO

Objetivos: Avaliar a associacdo do estado nutricional com volume expiratério forcado
no primeiro segundo (VEF;) em pacientes com Fibrose Cistica. Avaliar niveis séricos de

albumina, condicao sécio-econdmica e colonizacao bacteriana com o VEF;.

Métodos: Estudo transversal prospectivo, realizado com 85 pacientes com Fibrose
Cistica de seis a dezoito anos. Os fatores em estudo foram estado nutricional, niveis
séricos de albumina, condi¢des soécio-econdmicas e colonizacdo bacteriana. O desfecho

clinico avaliado foi VEF;.

Resultados: O VEF, foi associado significativamente com percentual Peso/Estatura,
percentil de indice de massa corpérea (IMC), albumina, colonizagdo por Staphylococcus
aureus meticilina resistente (MRSA), insuficiéncia pancreatica e anos de escolaridade da
mae. A andlise de regressdo demonstrou que, controlado os demais fatores, apresentar o
IMC menor que Percentil 10 estd associado a uma queda do VEF; de 25,58% e ter uma
albumina menor ou igual a 4,1mg/dL equivale a uma diminuicdo de 18,6% no VEF; Ser
colonizado por MRSA equivale a uma reducdo de 14,4 % no VEF;. Colonizacdo por
Psedomonas aeruginosa, sexo e anos de estudo da mée ndo foram estatisticamente
significativos. Albumina de 4,25 mg/dL foi associada como preditora de VEF; 60% com uma

sensibilidade de 76,9% e a especificidade de 72,2% e com uma acuracia de 85,7%.

Conclusfes: Os resultados desse estudo permitem concluir que IMC abaixo do
percentil 10 é fator preditivo de reducdo de VEF;. Contudo, a relacdo causal entre estado

nutricional e funcdo pulmonar ndo estad completamente elucidada.

Palavras chave: fibrose cistica, estado nutricional, fungéo pulmonar.



ABSTRACT

Objectives: To evaluate the association between nutritional status and forced
expiratory volume in the first second (FEV,) in Cystic Fibrosis patients. To evaluate serum

albumin levels, socioeconomic status and bacterial colonization with FEV

Methods: Prospective cross-sectional study, performed on 85 cystic fibrosis patients
aged six to 18 years. The factors studied were nutritional status, serum albumin levels,
socioeconomic status and bacterial colonization. The clinical outcome evaluated was

expiratory volume at the first second — FEV;.

Results: FEV, was significantly associated with percentage of ideal body weight, body
mass index (BMI) percentiles, albumin, colonization with methicillin resistant Staphylococcus
aureus (MRSA), pancreatic failure and mother’'s years of schooling. Regression analysis
showed that if the other factors were controlled, presenting a BMI less than a 10" percentile
is associated with a 25.58% drop in FEV,  and albumin less than or equal to 4, Img/dL, is
equivalent to a 18.6% reduction in FEV; Being colonized by MRSA is the equivalent to a
14.4% reduction in FEV;. Colonization by Psedomonas aeruginosa, sex and mother’s years
of schooling were not statistically significant. Albumin at 4.25 mg/dL was associated as
predictive of FEV; 60% with a 76.9% sensitivity and 72.2% specificity, and an 85.7%

accuracy.

Conclusions: According to the results of this study, BMI below the 10th percentile is a
predictive factor for FEV;. However, the causal relationship between nutritional status and

pulmonary function has not yet been fully explained..

Key words: cystic fibrosis, nutritional status, pulmonary function
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1 INTRODUCAO

A Fibrose Cistica (FC) é a doenca genética de carater autossémico recessivo mais
comum na raca branca, sem descartar possiveis manifestacdes em outros grupos étnicos. E
multissistémica, conceituada como uma disfuncéo epitelial exécrina. O defeito compromete

a proteina reguladora da condutancia trans-membrana, o que resulta em um aumento na

viscosidade das secrecdes glandulares e diminuicdo do clearence mucociliar®.

E caracterizada por doenca pulmonar obstrutiva supurativa cronica, de evolugéo
progressiva para cor pulmonale, insuficiéncia pancreatica com ma digestdo e ma absorc¢ao,
e conseqlente desnutricdo secundéria e niveis anormalmente elevados de eletrélitos no

suor 2.

O quadro respiratério é apontado como a causa mais comum de morte. A deterioracao
pulmonar progressiva decorre de inflamacdo, retencdo de muco, infeccdo crdnica por
Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa, hiper-reatividade brdnquica, hiper

insuflacéo, instabilidade e obstrucdo das vias aéreas °.

7

O controle das infeccbes pulmonares é parte importante do conjunto de cuidados,
assim como a correcdo do defeito de méa absorcdo e o suporte nutricional'. O suporte
nutricional tem uma importante relacdo com a evolugdo da doenca pulmonar a longo prazo,

estando relacionado com a qualidade de vida e a sobrevida.
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A funcéo pulmonar e o estado nutricional possuem intima correlacdo®” sendo que a
acentuada perda de peso pode levar a diminuicdo de massa magra, com consequéncias
sobre os musculos respiratérios e elasticidade pulmonar. A desnutricdo ainda leva a uma
diminuicdo da atividade fisica, da tolerancia ao exercicio e conduz a uma deterioragdo da
funcdo imunolégica e a um déficit de antioxidantes que favorece o estabelecimento de um

estado de infecgéo e inflamac&o®.

A progresséao da doenca pulmonar eleva o requerimento energético pelo aumento do
trabalho respiratério devido a obstrucdo progressiva do fluxo aéreo. O processo inflamatdrio
e as infeccbes recorrentes sdo responsaveis pela liberacdo de citocinas pro-inflamatérias
que contribuem com a elevacdo do gasto energético basal. O aumento da necessidade
energética, juntamente com a diminuicdo da ingestdo proporcionada pelo estado

inflamat6rio crénico, favorece a perda de peso e a desnutricdo’.

Um estudo longitudinal que avaliou a associacdo entre estado nutricional e funcéo
pulmonar em FC demonstrou que pacientes que apresentavam uma queda de 5% no indice
Peso/Estatura em um periodo de um ano apresentavam, concomitantemente, perda de
16,5% no volume expiratério forcado no primeiro segundo® Diversos outros estudos
realizados em paises desenvolvidos tém mostrado a relacdo entre desnutricdo e progressao

da doenca pulmonar, sem, contudo estabelecer a relacdo causal”**.

Praticamente ndo existem estudos no Brasil e em paises em desenvolvimento
relacionando estado nutricional com func¢do pulmonar e associando com outras variaveis
como condi¢des socioecondmicas. A associacdo entre funcdo pulmonar e estado nutricional
em pacientes com FC colonizados por Staphylococcus aureus meticilina resistente, também,

necessita ser elucidada.
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2.1 HISTORICO

Desde os séculos XVIII e XIX ja sao descritos relatos do folclore europeu associando
0 suor salgado com morte precoce (“the child will soon die, whose brow tastes salty when
kissed”). No entanto, o conhecimento da fisiopatologia e epidemiologia da FC foram

progressivamente conhecidos no século XX.

Em 1905, Landsteiner fez a primeira descricdo anatomo-patolégica da FC em recém-
nascido falecido no quinto dia por ileo meconial relacionando-o com insuficiéncia

pancreatica exdcrina™.

Em 1936, Fanconi descreveu o caso de uma crianga com sindrome celiaca com
alteracBes pancreaticas e que apresentava sintomas pulmonares e intestinais, e cuja

necropsia revelou bronquectasias e fibrose cistica do pancreas™.

Em 1938, Dorothy Andersen descreveu as caracteristicas clinicas,

anatomopatoldgicas e epidemioldgicas da FC*2.

Farber, em 1944, propbs a hipétese de que 0 muco espesso era consequéncia de

estimulo excessivo parassimpéatico e que a secrecdo andmala assim produzida era
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responsavel pelas les6es pulmonares e pancreéticas, designando pela primeira vez o termo

“mucoviscidose™.

Durante o veréo intenso de Nova Yorque, em 1951, Di Sant’ Agnese e colaboradores
(1953) observaram que um numero siginificante de pacientes com FC foram internados
com “prostracdo térmica”, atribuindo tal fato a perda excessiva de sal no suor. Essa
observacao tornou-se marco no desenvolvimento do teste diagndstico e orientou o estudo

das células secretdrias e glandulas exdcrinas™.

Em 1956, Shwachman et al., realizaram um trabalho analisando testes de funcéo
pancreética, uso de antibidticos e flora bacteriana na FC', e em 1958, Shwachman &

Kulczycki, elaboraram um escore para avaliacdo da gravidade da doenca'’.

Gibson & Cooke, em 1959 padronizaram a coleta do suor estimulada pela iontoforese

com pilocarpina que é o padrédo aureo para o diagnéstico de FC até hoje™®,
Em 1983, Quinton et al. descobriram o defeito do ion cloro nas células epiteliais dos
ductos das glandulas sudoriparas dos pacientes™.

E em 1985, o gene da FC foi finalmente, localizado no cromossomo 72°%.

A partir de entdo os estudos focaram-se no tratamento ideal e seu carater

interdisciplinar a fim de assegurar uma evolucdo mais favoravel a essa doenca.

2.2 EPIDEMIOLOGIA

A FC é uma doenca genética com incidéncia variavel de acordo com a populacao
estudada, sendo razoavel a incidéncia de 1:2500 nascidos vivos caucasdides. A Tabela 1

mostra a incidéncia de FC em diversos paises.
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Tabela 1 — Incidéncia de FC em diversos paises

PAIS INCIDENCIA REFERENCIA
Irlanda 1:2000 O'REILLY (1974)%
Austrélia 1:2500 ALLAN (1980)*
Reino Unido 1:2500 DODGE (1993)**
Unido Soviética 1:2500 TEM KATE (1977)%
Turquia 1:3000 GURSON (1973)*
Nova Zelandia 1:3000 BECROFT (1968)*

Franca

Holanda
Estados Unidos
Alemanha
Dinamarca
Canada

Israel
Checoslovaquia
Suécia

Italia

Finlandia

1:2000 — 1:3500

1:3500

1:2000 — 1:4000

1:4000

1:4500

1:5000

1:5000

1:5500

1:8000

1:15000

1:40000

FEINGOLD(1974)*;GILLY (1971)*
TEM KATE (1977)®

TEM KATE (1977) %

MACHILL (1990)*

NIELSEN (1972)*

TEM KATE (1977) %

LEVIN (1963)*

BRUNECHY (1972)*

SELANDER (1962)*

ANTONELLI (1970)*

NEVANLINNA (1972)%

No Brasil, os estudos realizados por Raskin et al. (1993) estimam uma incidéncia

variavel, conforme regido geogréfica e grau de miscigenacdo das popula¢cbes; 1:10000

nascidos vivos caucasoides no Sudeste e 1:2000 nos estados do Su

|37

Em Porto Alegre, estudo de Maroéstica et al. (1995) encontrou uma incidéncia de

1:2560 de origem caucasiana®.
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2.3 GENETICA

A FC é uma doenca genética autossdmica recessiva, cujo gene localiza-se no braco
longo do cromossomo 7, no lécus g31, formado por 250 quilobases de DNA, com 27 exons,
e tem a propriedade de codificar um RNAm de 6,5 quilobases, que transcreve uma proteina
transmembrana, reguladora de transporte i6nico, composta por 1480 aminoacidos,
conhecida como CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator). O longo
filamento da CFTR, numa adaptacdo conformancial, por aposicdo em algas, forma um
verdadeiro canal®*. Nessa disposicdo transmembrana, esse canal direciona e regula os
fluxos bidirecionais de agua e cloro, no sentido do ambiente intracelular para o extracelular

e vice-versa.

J& foram identificadas mais de 1000 mutac@es relacionadas com a FC, determinando
uma grande variabilidade na apresentacdo e evolugdo da doenca®. A mutacdo mais
freqlentemente encontrada ocorre por uma delecdo de trés pares de bases, acarretando a
perda de um aminoéacido (fenilalanina) na posi¢cdo 508 (AF508) da proteina CFTR, o que
impede seu funcionamento adequado. Aproximadamente 70% dos cromossomos de FC, no
norte da Europa, tém a mutacdo AF508*'. No Brasil, Martins, Ribeiro e Costa (1993)
encontraram 33% em Sé&o Paulo®, e Raskin et al. (1993) identificaram 49% no Rio Grande

do Sul, 27% em Santa Catarina e 52% em S&o Paulo®’.

Tsui et al. (1995)* classificaram as mutacdes CFTR em quatro classes,

posteriormente Kerem & Kerem (1996) adicionaram a quinta classe a essa classificacao®*:

1. Ha um defeito de processamento ou transito intracelular da proteina. E o que

ocorre com a mutacédo AF508.

2. Ocorre um processamento correto da CFTR e uma correta incorporacéo desta na

membrana celular. O canal resultante, porém, falha em abrir em resposta ao
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AMP-ciclico, resultando em um aparente defeito na regulacdo dependente da

fosforilagéo e/ou ATP.

3. A CFTR é normalmente processada e incorporada, mas, apesar de responder ao

AMP-ciclico, apresenta defeito nas propriedades de conducéo do cloro.

4. Ocorre sintese protéica defeituosa por alteracdo no processo do RNA, desta

forma néo ocorre produgéo ou incorporacdo da CFTR.

5. O processamento da CFTR é normal, porém em quantidade reduzida.

2.4 PATOGENIA

A FC é de grande heterogeneidade clinica, mas todo paciente apresenta algum grau
de: a) concentracdes alteradas de eletrélitos nas secrecdes organicas, sendo a mais
notavel a alteracao de cloreto e sddio no suor, b) aumento da viscosidade das secrecdes
das glandulas mucosas com obstrucdo de ductos e canaliculos, levando a perdas
funcionais inflamatdrias e fibréticas progressivas nos 6rgaos de secrecao exdcrina, e c)
susceptibilidade aumentada do trato respiratério a um grupo de bactérias, particularmente

Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa .

A presenca de dois alelos com muta¢es no gene da FC provoca auséncia de atividade,
ou funcionamento parcial da CFTR, causando redugdo na excrecdo do cloro e aumento da
eletronegatividade intracelular, resultando em maior fluxo de sodio para preservar o equilibrio
eletroquimico e, secundariamente, de agua para a célula por acdo osmotica. Ocorre entéo,
desidratacdo das secre¢cfes mucosas e aumento da viscosidade, favorecendo a obstrucéo dos

ductos, que se acompanha de reac&o inflamatdria e posterior processo de fibrose “.
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2.5 MANIFESTACOES CLINICAS

A distribuicdo multissistémica do defeito bésico de ordem genética confere a
enfermidade extensa variabilidade clinica de acordo com os 6rgaos ou tecidos glandulares

exocrinos envolvidos. As areas criticas envolvidas referem-se:

a) area respiratéria que é considerada a mais critica em severidade e letalidade;

b) area digestiva na qual destacam-se o envolvimento do pancreas exadcrino, a ma-
absorcdo com esteatorréia e creatorréia além do indicador clinico precoce, o ileo

meconial;

c) éarea nutricional que sofre a sobrecarga de um dispéndio calérico e

hipercatabdlico;

d) secrecdo anormal de eletrdlitos no suor, marca caracteristica da enfermidade; a

deplecao eletrolitica, levando a desidratagdo aguda pelo calor;

e) comprometimento do aparelho reprodutor masculino e feminino.

O quadro a seguir enumera 0s principais comprometimentos da FC:
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|. Secrecdes Viscosas
1. Gastrointestinais

e {leo Meconial - obstrutivo
- volvo
- peritonite
- atresia ileal

e Equivalentes do ileo meconial - massas fecais
- obstrucao

2. Pancreéticas

¢ Insuficiéncia Pancreatica - desnutricdo

e Ma digestdo e ma absorcao

e Diabetes

3. Hepatobiliares
e Vesicula biliar atréfica
Litiase vesicular
Cirrose biliar focal
Hipertenséo porta
Varizes esofagianas

[ ]

[ ]

[ ]

[ ]

e Hiperesplenismo
.D

[ )

4. Doengas Respiratérias
Aparelho Respiratério Superior - sinusopatia
- polipose nasal
e Aparelho Respiratoério Inferior - atelectasia
- enfisema
- infeccdo

- broncopneumonia
- bronquiectasias
- insuficiéncia cardiaca congestiva

5. Orgaos Reprodutores

e Mulher - aumento da viscosidade do muco vaginal
- decréscimo da fertilidade
e Homem - defeito no desenvolvimento dos ductos
Wolffianos
- esterilidade

- auséncia dos canais deferentes,
epididimo e vesiculas seminais

Il. Secrecdes Serosas

e Deplecao de eletrélitos por perda excessiva através do suor
e Choque pelo calor

lll. Qutros eventos
¢ Hipertrofia de glandulas salivares
¢ Refluxo gastroesofagico
e Prolapso retal

Fonte: baseado em Shwachman e Grand (1978)*

Quadro 1 - Manifestac¢des clinicas predominantes na FC
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2.5.1 Manifestag¢8es respiratorias

Embora FC seja uma doenca genética afetando células epiteliais de multiplos 6rgéos,
€ o trato respiratério que estd associado a maior morbidade. A faléncia respiratéria € a

causa de morte em mais de 95% dos casos “°.

A anormalidade do canal e transporte idnico ja esta presente ao nascimento, porém
0s pulmdes sdo estéreis e normais ao exame macro e microscopico. O acometimento do
aparelho respiratério é progressivo e de intensidade variavel, sendo as alteraces
secundarias a dois fendmenos importantes: obstrucdo generalizada da via respiratoria
periférica por excesso de muco e uma suscetibilidade muito aumentada do aparelho

respiratorio as infeccdes *°.

No epitélio respiratério, o transporte eletrolitico é controlado pelo canal CFTR-Cloro e
pela taxa de transporte de Sddio que é 2 a 3 vezes maior que a observada em epitélios
sem FC. Estas alteracGes contribuem para que haja alteragdes no volume e composicao
anormais do fluido periciliar, o que por sua vez, diminui a depuracéo da arvore brénquica,

contribuindo para a patogenia da doenca *°.

As alteracfes iniciais ocorrem nas pequenas vias aéreas com progressao para as
vias maiores. A manifestagdo mais precoce, precedida por hiperplasia e hipertrofia de
glandulas mucosas, é a obstrucdo das pequenas vias aéreas por secrecfes excessivas.
Esta alteracdo leva ao colapso de algumas areas e a hiperinsuflacdo de outras, por
mecanismo valvular. Com a cronificacdo do processo inflamatorio, em especial pela
participacdo da infeccdo, surgindo bronquiolite e bronquite, as secre¢des ficam mais
espessas, as paredes das vias aéreas se tornam infiltradas por células inflamatérias e
progressivamente espessadas. A estagnacdo das secrecfes e as atelectasias cronicas

sdo sitios de proliferacdo bacteriana que podem evoluir para quadros mais graves com
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bronquiectasias, quando ocorre destruicdo da arquitetura brénquica, pneumonia, formacao
de abscessos e fibrose. A metaplasia escamosa do epitélio, que se acompanha de
diminuicdo dos cilios, € uma anormalidade progressiva que dificulta ainda mais a
depuracdo mucociliar. Em etapas mais avangadas da doenca, podem se observar
enfisema, pneumotoérax e cor pulmonale. O enfisema é do tipo obstrutivo, sendo o enfisema
cldssico relativamente raro. A inflamagdo cronica e as bronquiectasias levam as
anastomoses entre artérias pulmonares e bronquicas, que estdo aumentadas em tamanho
e tortuosas, predispondo a ocorréncia de hemoptise. Adicionalmente, ocorre hipertrofia das
artérias e arteriolas pulmonares e um aumento da espessura das paredes das veias,

relacionadas basicamente & hipdxia cronica °4"°.

As alteragcfes vasculares, especialmente nos casos mais avancados, culminam com

o desenvolvimento de cor pulmonale, associado a mau progndstico®.

Sob o ponto de vista fisiologico, a fibrose cistica pode ser compreendida como uma
combinacédo variavel de obstrucdo das vias aéreas periféricas com instabilidade da parede

das grandes vias aéreas em funcéo das bronquiectasias °’.

Paralelamente a hipersecre¢cdo de muco e também a uma provavel alteracdo do
mecanismo mucociliar, ha colonizacdo do trato respiratério inferior por diversas bactérias:
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa e

Burkholderia cepacia.

A resposta do organismo a infeccdo cronica expressa-se pelo aumento da producao
de imunoglobulina G especifica que ndo elimina a bactéria, mas combina-se com antigeno
bacteriano formando imunocomplexo que promove reacdo inflamatéria continua. A
liberacdo de citocinas e mediadores inflamatérios causa influxo macico de neutréfilos
polimorfonucleares para o local da inflamacéo que néo séo efetivos na fagocitose e liberam

proteases e radicais de oxigénio®.
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A presenca de neutrofilos em ndamero elevado causa liberacdo de elastase e grande
guantidade de DNA no muco, bem como o aparecimento de substancias pré-inflamatoérias,
interleucina (IL)1, IL6, IL8, fator de necrose tumoral (TNF), que tém sido identificadas no

escarro dos pacientes com FC*.

2.5.2 ManifestacBes gastrointestinais

Todo o epitélio mucoso do tubo digestivo, ainda na fase intrauterina, encontra-se
recoberto por uma camada de secrecdo mucosa mais espessa e viscosa que a habitual.
As células caliciformes podem apresentar-se abarrotadas de muco, do fundo da cripta a
luz. As glandulas duodenais de Briinner repetem esses mesmos aspectos. No entanto, a
arquitetura dos vilos e microvilos do intestino delgado mantém-se apta a absorver. Alias, a
ma-absorcdo na FC, segundo classificagdo de Campos (1993)* é predominantemente
ocasionada pela disfuncdo a nivel pré-epitelial e decorre da rejeicdo de nutrientes ndo
hidrolisados na luz pela insuficiente secrecdo pancreatica. Ao longo do trajeto do delgado, a
secrecdo de muco espesso que escoa sobretudo das células caliciformes e das glandulas
duodenais de Briunner, desloca-se lentamente na luz em direcdo ao ileo terminal. Tal
deslocamento é provavelmente auxiliado pelos complexos motores interdigestivos e, no ileo

terminal, 0 muco espesso ultrapassa a valvula fleocecal com relativa lentid&o®.

O ileo meconial esta presente em cerca de 10% a 20 % dos pacientes. Apresenta-se
nos primeiros dias de vida como um quadro de obstruc&o intestinal. E causado por meconio
espesso, com conteldo hidrico diminuido e com aumento de dissacarideos, albumina e de
viscosidade, associados a secrecao anormal de mucoproteinas pelas células caliciformes
do intestino delgado durante a vida intra-uterina ****. A maioria dos diagnésticos de ileo

meconial (90%) é relativa & FC*°.
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A sindrome da obstrugéo do intestino distal, também conhecida como equivalente do
ileo meconial, ocorre em criangcas maiores e em adultos com insuficiéncia pancreatica.
Manifesta-se por célicas abdominais consequientes a uma ocluséo ou subocluséo, que, por
sua vez, é ocasionada pela presenca de massas de muco entérico espesso e de residuo

fecal. A obstrucdo se verifica ao nivel de ileo terminal ou célon ascendente *3°4%°,

Em cerca de 20% a 25 % dos pacientes pode ocorrer, no curso clinico da
enfermidade, o prolapso retal, mas se apresenta freqiientemente entre 6 meses a 3 anos
de idade. Ele depende de varios componentes que se associam e atuam no mecanismo de
defecacdo. A diarréia crénica, a ma nutricdo e a hipoproteinemia concorrem para a
hipotonia da musculatura esfincteriana anal. Acrescenta-se a isso 0 aumento da freqiéncia
de evacuacdes e da pressdo intrabdominal secundaria, decorrente do tossir e da

hiperinsuflacéo dos pulmdes. O prolapso retal com certa freqiiéncia pode se repetir 433,

Dentro das disfuncdes digestivas que incidem na FC o refluxo gastroesofagico é
registrado em 20% a 25 % dos pacientes e atua como um fator importante, quer na
desnutricdo do paciente, quer no comportamento da afeccdo pulmonar. Alteragdes no
tébnus do esfincter esofagico inferior por aumento da pressao intra-abdominal nos episédios

de tosse, parecem ser a causa principal do refluxo e da esofagite persistente *°¢%7,

Embora possa surgir em qualquer fase da FC, o comprometimento hepato-biliar é
mais comum nos pacientes mais idosos, adolescentes e adultos. A esteatose hepatica
ocorre em 30% a 60% dos pacientes mais velhos, sem manifestacdes clinicas, e é
relacionada ao grau de desnutricdo. Pode ocorrer ainda como manifestacdo hepética uma
cirrose biliar focal, que é patognomobnica de FC e ocorre em 10% a 25% dos casos e
cirrose biliar multilobular que ocorre em 2% a 10% dos adolescentes e adultos®. A
secrecdo anormal de ions pelo epitélio das vias biliares leva ao aumento da viscosidade,
com diminuicdo do fluxo biliar, predispondo a obstrucéo biliar e a reacdo inflamatoria,

58

culminando com fibrose biliar Outras manifestacbes sado colelitiase, colangite
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esclerosante e estenose extra-hepatica do colédoco *°.

Quanto ao comprometimento da vesicula biliar, na FC a incidéncia apresenta-se
elevada e cresce com a idade: 20% de 0-5 anos e 60% de 15-20 anos™. Hiperplasia
mucosa da vesicula, estenose e atresia do ducto cistico sdo constatados em tais casos. Os
célculos - intravesiculares - também aumentam com a idade dos pacientes. Na maioria dos

casos, entretanto a colecistite calculosa é assintomatica.

2.5.2.1 Pancreas exoécrino

A insuficiéncia pancreatica (IP) esta presente em cerca de 75% dos fibrocisticos ao
nascimento, em 80%-85% até o final do primeiro ano, e em 90% na idade adulta®. H&4 uma
perda progressiva da funcdo pancreatica exdcrina devido a obstru¢cdo dos ductos
intrapancreéticos por secre¢do espessa, levando a retencdo de enzimas digestivas e ao
processo inflamatério crénico com fibrose e perda da funcdo pancreatica. Apenas um
pequeno volume do suco pancredtico é produzido com pouca quantidade de pancreatina e
um baixo volume de bicarbonato. Na FC, a funcdo ductular do pancreas é mais afetada
que a funcdo acinar. O bloqueio ductular por vezes retém enzimas até mesmo em altas
concentracdes. Como conseqiiéncia ha digestdo incompleta dos alimentos: de gorduras,
proteinas e em menor extensdo amido, com presenca de fezes esteatorreicas de grande
volume, odor desagradavel, com restos alimentares ndo digeridos, e que flutuam,

ocorrendo deficiéncia de ganho ponderal mesmo que o apetite seja preservado **°%°*

A insuficiéncia pancreatica exécrina é realmente a principal causa da ma digestao e
ma absor¢do dos nutrientes. O papel da lipase pancreética, comprometida na FC, traz o
desequilibrio na formacdo de um complexo ternario com a colipase e 0s sais biliares. A
hidrélise completa de gordura requer uma série de eventos fisico-quimicos

interdependentes, envolvendo a lipase pancreética, colipase, fosfolipase A2 e sais biliares
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em um meio onde o pH estd proximo da neutralidade. A baixa concentracdo de
bicarbonato de sédio no suco pancreatico faz com que o pH do duodeno seja acido e isto

contribui para a ma- absorcao pelas seguintes razdes:

e as trés principais enzimas (lipase, tripsina e amilase) sdo progressivamente
inativadas no pH abaixo de 5. Dessa maneira, podem afetar qualquer enzima
enddgena ou exdgena (suplementacdo enzimética) que resistem ao contato do

HCI gastrico;

e a combinacao da glicina com os sais biliares em meio acido (pH 5) faz com que
estes precipitem na solugdo aquosa; desta maneira os pacientes fibrocisticos néo

podem formar as micelas que auxiliam no processo absortivo.

Em decorréncia da insuficiéncia pancreatica exoécrina, os triglicerideos néo
hidrolizados formam com os &cidos biliares e fosfolipidios uma micela de grande tamanho,
0 que contribui para a m& absorgdo dos acidos biliares. O meio intestinal acido, devido a
insuficiente secrecao de bicarbonato pelo pancreas, leva a precipitagdo dos acidos biliares,
principalmente os gliconjugados, impedindo sua absorcéo. A disfuncéo ileal presente na FC
€ outro mecanismo que contribue para a maior perda de acidos biliares pelas fezes. Ha
especulacdes se o defeito estd na membrana celular dos enterécitos ou se a ma absorcao

dos &cidos biliares é decorrente de bloqueio pela camada de muco que reveste a mucosa

52,61,62

E praticamente obrigatério que os pacientes com FC recebam diariamente
suplementacao regular das enzimas pancreaticas nos momentos das refeicdes e lanches.
O sincronismo do bindmio refeicdo-enzima deve ser mantido para que haja um maximo de
eficiéncia no contato das enzimas com 0s nutrientes. Atualmente, esta eficiéncia das
enzimas € conseguida com a administracdo das enzimas pancreaticas através de
microesferas recobertas, acido-resistentes. Estas microesferas liberam o seu contelido a

um pH correspondente a 5,5-6,0, portanto em ambiente mais alcalino que o suco gastrico,



2 REVISAO DA LITERATURA 30

cujo pH mostra-se inadequado a atuagdo enzimatica. Dessa forma as microesferas
resistem a atuacao de pH abaixo de 5, permitindo assim a reducao da esteatorréia e da

perda dos nutrientes dependentes de fragmentacdo molecular enzimética °*%,

2.5.2.2 Pancreas endécrino

O comprometimento endécrino tem se mostrado freqliente, com uma proporcao
significativa de pacientes evoluindo com algum grau de intolerancia a glicose. A prevaléncia
de Diabetes mellitus (DM) com hiperglicemia encontrada em um estudo de Moran (1998) foi
de 3% nos pacientes de 5-9 anos de idade, 11% de 10-19 anos e 15% nos pacientes com
20 anos ou mais. DM sem hiperglicemia foi encontrada em 6% nos pacientes de 5-9 anos,

15% nos pacientes 10-19 anos e 25% dos pacientes com 20 anos ou mais®.

O mecanismo fisiopatoldgico da intoleréncia a glicose na FC é controverso. Varios
estudos demonstraram claramente um comprometimento na secrecdo de insulina em
pacientes com FC, que decorreria da destruicdo das ilhotas pancreéticas por fibrose,

64,65,66

infiltracdo gordurosa ou deposicdo de amiléide Alteracdes na sensibilidade a

insulina também tém sido implicadas ®’.

Existem inameros fatores que interferem no metabolismo dos carbohidratos como a
desnutricdo, infeccbes agudas e crbnicas, o aumento do gasto energértico, o déficit de
glucagon, elevacdo de horménios contra-reguladores (cortisol e catecolaminas), niveis
elevados de citocinas (interleucinas e TNFa), a ma absorcdo, a alteracdo do transito
gastrintestinal e a funcdo hepatica. A puberdade e o tratamento com glicocorticoide

também podem intervir na resisténcia a insulina "¢,

O diagnéstico precoce e o manejo adequado dessa alteracdo € muito importante em

pacientes com FC, pois DM tém sido associado com deterioracdo da funcéo pulmonar e
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aumento da mortalidade. A sobrevivéncia € descrita como seis vezes menor em pacientes
com FC e diabetes ®. Mulheres com FC e DM tem pior prognéstico comparado com os

todos os homens e com as mulheres com FC sem DM °.

2.6 OUTRAS MANIFESTACOES

A maturacdo sexual dos cisticos costuma estar retardada, associada a um atraso na
maturacao 6ssea. Azospermia e infertilidade séo encontradas em 98% dos homens adultos
com FC. Os testiculos apresentam espermatogénese diminuida, associada a obstrucao
mecanica do fluxo seminal devido a auséncia dos ductos deferentes, além de possiveis

anormalidades no epididimo e vesiculas seminais >*"*.

A fertilidade diminuida das mulheres com FC est4 relacionada ao muco cervical
espesso e a gravidade da doenca pulmonar e ocorre em 60% das pacientes’. Gilljam et al.
(2000), citam que a maioria das gestacdes em mulheres com FC evoluira bem e que os

fatores de risco e a mortalidade sdo semelhantes & populacéo de pacientes com FC2.

Além disso, artrite poliarticular, recorrente, mas sem sequelas, acomete alguns
portadores da doenca, sem relacdo com o grau de comprometimento pulmonar, podendo
ocorrer concomitantemente as altera¢des do sistema imune. Osteartropatia hipertréfica esta

presente em alguns pacientes mais velhos >3,

Nas glandulas sudoriparas, hd uma diminuicdo da reabsorcdo de cloretos ja
excretados na porcdo proximal, ao longo dos ductos absortivos das mesmas, ocasionando
uma maior concentracdo desses eletrélitos no suor. A perda de sais pode ter repercussdes
clinicas importantes. Pode haver desidratacdo grave, especialmente em associacdo a

perdas gastrointestinais e/ou sob estimulo térmico®*.
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Baqueteamento de dedos e artelhos é visto precocemente nos pacientes com FC e

esta diretamente relacionado com a severidade da doenca pulmonar “>*,

O diagnéstico da FC baseia-se na apresentacdo clinica da doenca, mas deve ser
sempre confirmado pelo teste do suor classico, descrito por Gibson e Cooke em 1959.
Utiliza-se pilocarpina por iontoferese para estimular as glandulas sudoriparas de uma
pequena superficie cutanea a produzir uma quantidade de suor igual ou superior a 100 mg
gue é coletado e analisado no seu conteudo de sédio e cloreto. Uma concentracdo dos

eletrélitos superior a 60 mEg/l € compativel com o diagnéstico®’.

2.7 NUTRICAO

A nutricdo tem um papel essencial no tratamento da FC e pode influenciar na
sobrevida e qualidade de vida™. Desnutricdo é uma importante causa de mortalidade em
criangas, jovens e adultos com FC. O quadro policarencial que vai se instalando nao é
uniforme e pode manifestar-se por facetas variadas, entre as quais: parada do crescimento,
emagrecimento acentuado, deficiéncias nutricionais especificas, puberdade retardada e

grande comprometimento da fun¢&o pulmonar .

A desnutricdo na FC é multifatorial e esta relacionada a progressdo da doenca.
Fatores interdependentes, como deterioracdo da funcdo pulmonar, anorexia, vomitos,
insuficiéncia pancreédtica e complicacdes biliares e intestinais sdo responsaveis pelo
aumento das necessidades energéticas, pela diminuicdo da ingestao e pelo aumento das

perdas com conseqiiente perda da massa magra e deplecéo da funcdo imunoldgica °.

Os fatores que contribuem para a perpetuagcdo do agravamento nutricional podem
estar relacionados ao aumento da necessidade nutricional, reduc&o da ingestdo e aumento

das perdas (Quadro 2). Cogita-se também que a disfungdo na CFTR levaria a um
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desperdicio de energia. Isto explicaria a despropor¢do observada, em alguns pacientes,

entre desnutricdo avancada sem uma doenca pulmonar téo grave ’’.

Apesar dos avancos do tratamento clinico e nutricional, a Cystic Fibrosis Foundation,
em 1997, registrou 24% dos pacientes abaixo do percentil 5 para peso e 19% para
estatura’®. O Registro Latino Americano de FC demonstra que mais de 50% dos pacientes

se encontram abaixo do percentil 3 de peso e 46,7%, na relacéo estatura para idade’.

Aumento de perdas Reducéo da Ingestao
e Aumento das perdas intestinais e Diminuicdo daingestéo
Insuficiéncia pancreatica Anorexia
Metabolismo de sais biliares Transtorno alimentar
Doenca Hepatobiliar Depresao
Refluxo gastroesofagico (RGE) Esofagite (secundéria a RGE)

Restricdo de gordura iatrogénica

oo Estresse psicossocial
e Aumento das perdas urinérias

Diabetes mellitus

e Aumento da necessidade nutricional

Doencga pulmonar
Defeito primario
Gravidez, Lactacéo

Fonte: adaptado da referéncia Durie e Pencharz, 1989%.

Quadro 2 - Desequilibrio energético em FC

2.7.1 Nutricdo e mé-absorcéo

Dentre as manifestacfes que levam a ma-absorcdo podemos enumerar: insuficiéncia
pancreatica, doenca crbénica do figado e das vias biliares. O bloqueio intestinal pelo muco

espesso pode estar presente, contribuindo para a ma-absorcéo .
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A insuficiéncia pancreatica € precoce e se manifesta nos primeiros meses de vida. A
falta de enzimas digestivas pancreaticas leva rapidamente a ma-absor¢cdo de gordura,
causando esteatorréia. A perda exagerada de lipidios leva a ma-absorcdo de vitaminas A,
D, E, K e Célcio. A insuficiéncia hepética agrava a esteatorréia por lancar insuficientes

quantidades de bile no intestino para emulsificacdo das gorduras.

No nascimento, os portadores de Fibrose Cistica ttm 50 % menos de ativacdo do
tecido secret6rio exdcrino do que em neonatos saudaveis. A maioria dos pacientes com
fibrose cistica ttm mensuravel deficiéncia pacreatica exdcrina, mesmo tendo uma grande
capacidade de reserva funcional e ndo ocorrendo clinicamente uma significativa esteatorréia

e azotorréia até que mais de 90% da producéo de lipase e tripsina sejam perdidas >,

Tanto a ma absorcdo de gordura quanto a de nitrogénio sdo severas quando nao
instituido o tratamento, apesar de 40-50% da ingestdo dietética de gordura ser absorvida
sem terapia de reposicdo enzimatica, provavelmente devido a acdo da lipase lingual e

1 Os sintomas digestivos podem manifestar-se com fezes volumosas,

gastrica
espumosas, palidas, devido a presenca de gorduras e muito fétidas em decorréncia dos
fendbmenos putrefativos resultantes da agdo bacteriana sobre as proteinas. A terapia de
reposicdo enzimatica transforma a aparéncia das fezes e a frequéncia das evacuacoes,
permitindo, uma boa recuperacdo do crescimento caso existisse um retardo anterior ao
diagnostico. No momento do diagnéstico, muitos pacientes nao apresentam qualquer

problema de crescimento, pois um enorme apetite associado a uma grande ingestdo de

alimento pode compensar a ma absorcéo durante algum tempo .

2.7.2 Nutricdo e desequilibrio energético

Durie e Pencharz (1989)%* propuseram um modelo que tenta explicar a causa do
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balanco energético negativo em pacientes com FC. (Figura 1)

Esse modelo ajuda a definir a rede de variaveis independentes que dao origem a

desnutricao crdnica com déficit de crescimento desses pacientes.

Defeito
genético

!

T necessidade

Pancreética
Intestinal
Biliar

|

v

) perdas .

+

iatrogénicas
pscicoldgicas
gastrointestinal

d ingestéo

Déficit energético Anoréxia
|

l vOmitos
A
Perda peso
infeccao
l pulmonar
Musculos Parénquima Disfuncéo
Respiratérios pulmonar imune
l
-
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Figura 1 - Fatores interdependentes que podem aumentar risco de déficit energético,
perda de peso e deterioracdo da fungcdo pulmonar.

A perda nutricional por eliminacdo de proteina no escarro tem sido estimada por
Wooton et al. (1991) em 1 a 5% do total de energia ingerida e até 14% do total de perdas
nitrogenadas®. A perda de sédio é importante e a deplecdo subclinica de sal pode resultar
em crescimento prejudicado, principalmente na infancia®®. O DM, se no diagnosticado ou

mal controlado, pode aumentar as perdas energéticas devido a glicosutria®.

Existe uma elevacdo do gasto energético em repouso em 110 a 130% causada por
véarios fatores®*. Ha4 uma clara relacdo entre o agravamento da doenca pulmonar e o

aumento do gasto energético por aumento do trabalho respiratério, efeito de algumas
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medicacdes (broncodilatadores) e o gasto energético da atividade inflamatoria cronica.
Algumas situacdes metabdlicas como DM associado a FC, cursam com aumento do gasto
energético basal, de tal forma que uma estabilizacdo na curva de crescimento pode ser a
primeira manifestacdo da alteragcdo no metabolismo dos hidratos de carbono. Além disso,
pacientes homozigotos para a mutacdo AF508 apresentam uma elevacdo na taxa
metabdlica de repouso, isto explicaria o0 aumento da necessidade nutricional associada ao
defeito primario, ou seja, a proteina CFTR, codificada pelo defeito genético, seria uma
molécula consumidora de ATP %% O aumento da taxa metabdlica também pode ser

considerado devido & caréncia de acidos graxos essenciais que é comum em FC *°,

Admite-se que os pacientes portadores de FC necessitam de 120 % a 150 % da
energia estabelecida pela Recommended Dietary Allowances, RDA 1989%. Nada indica
precisamente qual a porcentagem desta maior necessidade que depende da ma absor¢ao

insuficientemente corrigida e qual da aceleracdo do metabolismo’®.

A reducao da ingestdo caldrica esta relacionada a anorexia por infec¢édo e inflamacao
cronica, existéncia de complicacdes digestivas como a esofagite, a sindrome da obstrucéo
intestinal distal e, em alguns casos, a existéncia de transtornos da conduta alimentar. A
pressdo da midia para uma alimentacao saudavel, com uma dieta pobre em gordura e
acucar, bem como conceitos inapropriados da imagem corporal, enfraguece o0 uso de
suplementos dietéticos, causando problemas de comportamento alimentar, particularmente

no inicio da adolescéncia’®.

Um estudo conduzido com adolescentes revelou que meninos e meninas com
crescimento normal consumiam em média 110% RDA®. Outro estudo demonstrou que a
ingestdo de nutrientes em pacientes com FC era semelhante a recomendacéo para idade e

sexo®

Walkowiak e Przyslawski (2003) em um estudo de seguimento de 5 anos de um

programa de reabilitagdo nutricional registrou a evolucao da ingestdo dietética de 83,6%
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para 107,9% RDA no final do estudo, confirmando a inabilidade dos desnutridos de

seguirem a recomendacéo para FC%.

2.7.3 Nutrigdo e crescimento

Os pacientes portadores de FC, geralmente apresentam peso ao nascimento, em
média, inferior ao dos lactentes saudaveis®. Esta informacéo faz pensar que em certos
casos os fatores essenciais para um crescimento normal ja teriam sido prejudicados
durante a vida intra-uterina. Os pacientes portadores de FC tém geralmente, um déficit
ponderal no momento do diagndstico e alguns, dentre eles, também tém pequena estatura.
Quando a ma absorcao € adequadamente tratada e as infec¢des prevenidas, a maioria dos
pacientes reassumem um crescimento apropriado que prossegue por anos e soO afastam de
suas curvas de peso e estatura em caso de doenca pulmonar. Dados do United Kingdom
Cystic Fibrosis Registry revelou que a média do escore z de peso de meninos até 10 anos
de idade foi de -0,25 a —-0,5, ap0s eles apresentavam um declinio no indice de massa
corpérea (IMC). As meninas apresentavam um escore z de —0,5, tendo uma queda no IMC
apos os 5 anos. Ap6s os 10 anos, houve um progressivo declinio no escore z de peso e
estatura, provavelmente devido ao atraso da puberdade®. O aumento de peso de
numerosos pacientes desacelerou-se durante a pré-puberdade, sendo dificil saber, de um
ponto de vista clinico, se este disturbio precede ou se € uma consequéncia precoce do

acometimento pulmonar®.
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2.7.4 Nutricdo e sobrevida

Os primeiros trabalhos desenvolvidos sobre nutricdo e FC defendiam a correlacdo do
estado nutricional com a sobrevida do paciente®, associando a desnutricdo com o aumento

da morbidade e mortalidade®*.

Um estudo comparativo de dois centros de tratamento de FC com populacdes
similares quanto ao tamanho e distribuicdo de idade (Boston e Toronto, 1982) revelou uma
marcada diferenca quanto a mediana de idade de sobrevivéncia: 21 anos na populacédo
cistica de Boston e 30 anos na de Toronto (Tabela 2). A funcdo pulmonar dos pacientes nao
diferiu entre os Centros. No entanto, os pacientes de Toronto eram mais altos e mais
pesados. Com exce¢do do manejo nutricional, os demais aspectos do tratamento eram
similares, inclusive o tratamento pulmonar, entre as duas clinicas. O tratamento nutricional,
em Boston, como nos demais centros de referéncia naquela época era baseado em uma
dieta hipolipidica, rica em carboidratos, proteina hidrolisada, trigliceridios de cadeia média
visando reduzir os efeitos da ma absorcdo. O grupo de Toronto, desde 1970, encorajava 0
uso de uma dieta hipercal6rica sem restricdo de gordura ajustando, apenas, a quantidade de
enzimas. Os pacientes do sexo feminino de Boston eram mais baixos do que de Toronto, no
entanto na relacéo peso/estatura, as de Boston apresentavam melhores percentis a despeito
das taxas de sobrevida. Nos meninos, a estatura foi maior em Toronto e a relacdo
peso/estatura foi semelhante. Este estudo sugeriu que reducdo de altura (stunting) é mais
importante para determinar sobrevida que reducdo de peso para estatura. O efeito do
“stunting” na sobrevida pode ser influenciado por falha de crescimento em um periodo da
vida de importante crescimento e desenvolvimento pulmonar. Este estudo representou um
marco no tratamento nutricional de pacientes com FC, reforcando a importancia da
manutencdo de um bom estado nutricional na sobrevida e qualidade de vida dos pacientes

com FC*,
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Tabela2 - Caracteristicas da populagcdo de pacientes com
FC em Boston e Toronto em 1982

Boston Toronto
N° pacientes 499 534
M/F 571743 581742
Idade: média / SD 15,9+9,6 15,2 + 8,3
(anos) 0-45 0-43
Mediana sobrevida 21 30

Fonte: Corey et al, 1988>

2.7.5 Nutricdo e funcéo pulmonar

O estado nutricional do paciente tem uma importante relacdo com a evolucdo da
doenca pulmonar a longo prazo®, estando relacionado com a qualidade de vida e a

sobrevida desses pacientes** .

A taxa de mortalidade em pacientes com FC é significativamente dependente da
funcdo pulmonar, expressa como Capacidade Vital Forcada (CVF) e Volume Expiratério
Forcado no primeiro segundo (VEF,). Estudos de Kerem et al. (1992)* mostraram que o
melhor preditor de mortalidade foi a funcdo pulmonar, especialmente VEF; que esta
fortemente relacionado com sobrevida. Outro estudo mostrou que a taxa de declinio do
VEF; foi 0 mais importante preditor da mortalidade e que a nutricdo, a presenca de diabetes

e outras variaveis serviram como cofatores sem influéncia significativa®.

A progressdo da doenca pulmonar eleva a demanda energética pelo aumento do
trabalho respiratdrio devido a obstrucdo progresiva do fluxo aéreo. O processo inflamatorio
e as infeccOes recorrentes sdo responsaveis pela liberagdo de citocinas pré-inflamatérias

que contribuem com a elevacéo do gasto energético basal *9"%,

Portanto, o aumento da necessidade energética, juntamente com a diminuigdo da
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ingestdo proporcionada pelo estado inflamatério crénico, favorece a perda de peso e a

desnutricio®.

A acentuada perda de peso pode levar a diminuicdo de massa magra, com
conseqiiéncias sobre os musculos respiratorios e elasticidade pulmonar®, levando a uma
diminuicdo da forca de contracdo do diafragma e da forca e resisténcia dos musculos
respiratorios’. A desnutricdo leva ainda a uma diminuico da atividade fisica, da tolerancia
ao exercicio e conduz a uma deterioracdo da fungdo imunolégica e a um déficit de

antioxidantes que favorece o estabelecimento de um estado de infeccéo e inflamac&o®.

A perda de peso e o dano pulmonar decorrente da doenca de base formam um ciclo
que s6 pode ser interrompido modificando o fator perda de peso ou doenca de base. E a
davida a ser respondida diz respeito a desnutricio como causa ou consequiéncia da

diminui¢do da fungdo pulmonar.

2.7.5.1 Estudos de nutricdo e funcéo pulmonar

Em estudos sem intervencdo nutricional, os efeitos da desnutricdo na funcdo
pulmonar eram muitas vezes considerados para explicar porque pacientes desnutridos

tinham um alto risco de morte por doenca pulmonar®,

Gaskin et al. (1982) demonstraram que pacientes com suficiéncia pancreatica tinham
uma melhor funcéo pulmonar e menor declinio dessa fungéo ao longo do tempo em relagéo
a pacientes com insuficiéncia pancreatica. Foi suposto que essa relacdo entre desnutricdo

e funcéo pulmonar pudesse ser causal'®.

Gibson, em estudo de correlagdo entre fungcdo pulmonar e acidos graxos Seéricos,
sugeriu que a funcdo pulmonar poderia ser parcialmente dependente dos niveis de acidos

graxos polinsaturados dos fosfolipideos plasmaticos, podendo, assim, influenciar a rota dos
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leucotrienos levando a um aumento da atracdo de neutréfilos, hipersecrecao de muco e até

atuar na contrac&o muscular brénquica®®”.

Spicher et al. (1991) demonstraram que apesar do gasto energético basal estar
aumentado nao ha um maior gasto energético total. Cita que esse balanco é gerado devido

a reducdo espontanea na atividade fisica'®.

Foi evidenciado por Boucher et al. (1997) que o fator limitante predominante na

capacidade maxima de exercicio nos pacientes com FC era o estado nutricional'®.

Em estudos com pacientes fibrocisticos publicado por Rochat et al. (1994) foi
encontrada correlacdo entre VEF; e massa magra e entre VEF; e peso ideal, porém nao
houve correlacdo com massa gorda®®. Estes resultados sugerem a validade da suposicéo

em relacdo a influéncia da integridade e forgca muscular sobre a fungao pulmonar.

Zemel et al. (2000) concluiram que estado nutricional e crescimento estdo associados
com mudancas no VEF; sugerindo que a intervencao nutricional pode diminuir o declinio da

funcéo pulmonar em criangas com FC®.

Um estudo que avaliou a relacéo entre estado nutricional e fung¢éo pulmonar em 3298
pacientes acima de 2 anos revelou que os pacientes desnutridos apresentavam valores
significativamente menores de CVF, VEF; e PO,. Além disso, a colonizacdo por
Pseudomonas aeruginosa foi também associada com decréscimo na funcdo pulmonar.
Durante um ano de observacado, adolescentes que experimentaram uma queda de 5% na
relacdo Peso/Estatura tinham uma concomitante perda de VEF; de 16,5%, enquanto os

pacientes que ganharam peso tiveram um aumento paralelo do VEF; em 2,1%°.

Dorléchter et al. (2002) objetivando analisar o impacto do dano do parénquima
pulmonar no gasto energético em repouso (GER) encontraram uma correlacao significativa
entre o escore da tomografia e GER, escore da tomografia e VEF; e GER e VEF; As

correlagcbes demonstraram uma intima correlacdo entre o dano pulmonar e o0 aumento do
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GER de pacientes com FC'®,

Pedreira et al. (2005) encontraram uma forte associacédo entre VEF; e IMC. VEF; e
massa magra também foram associados positivamente®®. Um estudo que avaliou 319
criangas durante 2 anos observou que 1 Kg a mais no inicio do estudo correspondeu a 55
mL a mais de VEF; Durante o seguimento, o ganho de peso de 1 Kg foi associado com
aumento do VEF; em 32 mL. Concluiram que criangas que tem mais peso e mantém um

ganho de peso continuado tem uma melhor trajetéria de VEF,'%.

2.7.5.2 Intervencéo nutricional na FC e funcéo pulmonar

Em 1984 Mansell observou um aumento das pressfes de inspiracdo e expiracao
maximas ap6s um més de suplementacdo nutricional parenteral com 120% da RDA'®. A
melhora da funcdo muscular do diafragma encontrada no estudo evidenciou que a forca
dos musculos respiratérios era influenciada pela melhora na nutricdo. Pacientes com
deficiéncia funcional pulmonar significativa apresentaram efeitos positivos significativos na
funcdo pulmonar, mediante recuperac¢do nutricional, demonstrado nos estudos de longo
seguimento, 1,1 anos no estudo de Levy et al. (1984)'°" e 1-2 anos em Sheperd et al.
(1986)'%® de suplementacdo nutricional enteral noturna. Porém os autores ndo puderam

explicar os mecanismos pelos quais o suporte nutricional melhorou a funcéo pulmonar.

Stallings et al. (1998)*°° observaram que a funcdo pulmonar e o gasto energético néo
estdo intimamente relacionados, sendo tal resultado consistente com os achados feitos por
Boucher et al. (1979)''° que demonstraram que o nivel de atividade era dependente da

nutricao.
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Existem varios estudos relatando a relagéo entre estado nutricional e fungdo pulmonar
em paises desenvolvidos. No entanto, no Brasil hd poucos relatos que associam nutricao
com fung¢do pulmonar. Esse estudo € inédito em avaliar a associacdo entre nutricdo e
funcdo pulmonar em um Centro de Tratamento de Fibrose Cistica Brasileiro. Sua
importancia deve-se principalmente a associacdo dessa possivel relacdo com outras
variaveis como condicfes sécio-econbmicas caracteristicas de paises em desenvolvimento
e colonizacdo por Staphilococcus aureus meticilina resistente (MRSA). Assim, esse
conhecimento pode levar a realizagdo de outros estudos que busquem explicar a relagéo

causa efeito da nutricdo e funcdo pulmonar e sua interacdo com outras variaveis.
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4.1 OBJETIVO GERAL

Comparar o estado nutricional com a capacidade ventilatéria em pacientes com

Fibrose Cistica até 18 anos de idade.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Relacionar o volume expiratério no 1° segundo (VEF;) com parametros

nutricionais: percentil de IMC, % do peso/estatura, ingestéo dietética e albumina.

o Estabelecer associacfes entre o VEF; e colonizagdo bacteriana, insuficiéncia

pancreatica e condi¢do socio-econdmica.
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5.1 DELINEAMENTO

Foi realizado um estudo transversal prospectivo, considerando-se como fatores em
estudo o estado nutricional, niveis séricos de albumina, condicbes sdcio-econdmicas e

colonizacao bacteriana. O desfecho analisado foi VEF;.

5.2 POPULACAO

Pacientes portadores de Fibrose Cistica com idade igual ou superior a 6 anos de idade
e até 18 anos de idade em acompanhamento na Equipe de Pneumologia Pediatrica do

Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).
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5.3 AMOSTRA

5.3.1 Célculo do tamanho da amostra

O célculo do tamanho da amostra foi obtido considerando-se um r = 0,40* na
associacdo entre VEF; e Percentil de IMC. Baseado num nivel de significancia de 1%,

intervalo de confianca de 99% e com um poder estatistico de 90%, estimou-se 86 casos.

5.3.2 Critérios de inclusao

Pacientes com diagnéstico de Fibrose Cistica, confirmada através de dois testes de
dosagem de sddio e cloreto no suor ou pela identificacdo de duas mutac@es e pelo diagfndéstico
clinico, entre 6 e 18 anos de idade acompanhados pela Equipe de Pneumologia Pediatrica do

Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

5.3.3 Critérios de exclusao

Os critérios de exclusao foram:

e Impossibilidade de se obter consentimento informado;

o Espirometria que nao satisfaca os critérios de qualidade conforme os critérios da
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia;

e Pacientes com infeccdo respiratéria aguda e em descompensacdo aguda de
orgaos ou sistemas;

e Pacientes com doenca terminal.
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5.3.4 Coleta de dados

A coleta de dados ocorreu de julho de 2004 a dezembro de 2005.

5.4 LOGISTICA

Os dados foram coletados entre julho de 2004 e dezembro de 2005, durante o
acompanhamento ambulatorial de rotina dos pacientes com FC. A rotina de seguimento dos
pacientes com FC inclui consultas no ambulatério do HCPA com a Equipe Médica e
Nutricionista a cada dois meses e check-up anual. Todos os pacientes acima de 6 anos

foram convidados a participarem do estudo nesse momento.

A revisao anual (check-up) é realizada no ambulatério, incluindo exames laboratoriais,
radiolégicos e espirometria. Os dados obtidos para avaliagdo foram coletados nos
prontudrios dos pacientes, incluindo-se os resultados obtidos na revisdo anual. A avaliacdo
antropomeétrica realizada com o paciente ocorreu durante a consulta, apés a obtencéo do

consentimento pelos responsaveis.

Foi utilizado como instrumento para a coleta de dados uma ficha (ANEXO A) onde
constavam a data de nascimento, sexo, idade, renda familiar mensal, grau de escolaridade
dos pais, data do diagndstico, motivo do diagndstico, suplementacdo enzimatica e
vitaminica, média de dias de internacdo hospitalar, glicemia de jejum e albumina sérica. Na
ficha também constava o dado de peso; estatura; circunferéncia do braco (CB),

circunferéncia muscular do braco (CMB) e dobra cutanea triciptal (DCT).

A ingestéo dietética foi avaliada pelo Registro Alimentar de 3 dias, ndo consecutivos,
com pesagem dos alimentos consumidos, para realizacdo uma avaliacdo quantitativa da

alimentacdo do paciente. Para pesagem dos alimentos foi fornecida uma balanca com
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capacidade maxima de 2 kg e com divisdo minima de 25g e para medir os liquidos foi
fornecido um copo medidor de plastico tipo Becker com capacidade para 600mL e com
divisdes minimas de 10mL. O paciente e/ou o0s pais (ou responsaveis) foram treinados para
preencherem corretamente esse registro alimentar de trés dias, bem como as instrugdes
referentes & pesagem dos alimentos (ANEXO B)'''. Este inquérito foi realizado referente a
dois dias da semana ndo consecutivos e um dia de fim-de-semana, sendo que todas as
preparacdes caseiras deveriam ser anotadas com os devidos ingredientes utilizados, além

da quantidade de 6leo utilizada por més pela familia.

A avaliagdo da fungéo pulmonar dos pacientes acima de 6 anos foi realizada através
do estudo da capacidade ventilatéria pela espirometria, representada pelo VEF; no Servico
de Pneumologia do HCPA, o qual é realizado como rotina anual nestes pacientes, sendo
gue os dados obtidos referem-se ao mais recente check-up realizado pelo paciente. A
técnica da realizacdo da espirometria é baseada nas diretrizes para testes de Funcado

Pulmonar 20022,

O exame bacterioldgico da amostra de escarro foi realizado pela semeadura primaria
nos seguintes meios seletivos: Agar manitol para deteccdo de Staphilococcus aureus, Agar
chocolate para deteccdo de Haemophilus sp, Agar McConkey para deteccdo de bacilos
gram negativos, Agar cetrimide para deteccdo de Pseudomonas aeruginosa, sendo
realizada a prova de coagulase para Staphilococcus aureus. O antibiograma foi baseado na

Clinical and Laboratory Standards Institute, 2006.

O Escore de Shwachman (ES)' foi obtido através da avaliacdo dos médicos e da
nutricionista pesquisadora. O Escore de Shwachman baseia-se na soma de pontuacdes
para quatro condi¢cdes avaliadas como a atividade geral do paciente, o exame fisico, o
estado nutricional e os achados radiolégicos. O resultado das quatro condi¢des € somado,
classificando o paciente com fibrose cistica desde excelente (pontuacao entre 86 e 100) até

grave (40 ou menos). (Tabela 3).



5 PACIENTES E METODOS

52

Tabela 3 - Escore de Shwachman

Graduacao Pontos

Atividade Geral

Exame Fisico

Nutricdo

Achados
Radioldgicos

Excelente
(86 — 100)

Bom
(71 - 85)

Médio
(56 — 70)

Moderado
(41- 55)

Grave
(40 ou
menos)

25

20

15

10

Atividade integra.
Brinca — joga
bola. Vai &
escola
regularmente.

Irritabilidade e
cansaco no fim
do dia. Boa
frequéncia na
escola.

Necessita
repousar durante
o dia. Cansago
facil apos
exercicios.
Diminui a
frequéncia a
escola
Dispnéia apods
pequenas
caminhadas.
Repouso em
grande parte.

Ortopnéia.
Confinado ao
leito

Normal — N&o tosse.
Frequéncia cardiaca
(FC) e respiratéria (FR)
normais. Pulmdes
livres. Boa postura

FC e FR normais em
repouso. Tosse rara.
Pulmdes livres. Pouco
enfisema.

Tosse ocasional, as
vezes de manha. FR
levemente aumentada.
Médio enfisema.
Discreto bagueamento
de dedos.

Tosse frequente
produtiva, retragédo
toracica. Enfisema
moderado, pode ter
deformidades do torax.
Baqueteamento 2 a 3
+.

Tosse intensa.
Periodos de taquipnéia
e taquicardia e
extensas alteracoes
pulmonares. Pode
mostrar sinais de
faléncia cardiaca
direta. Baqueteamento
3a4+.

Mantém peso e
altura acima do
percentil 25. Fezes

bem formadas. Boa

musculatura e
ténus.

Peso e altura entre
percentis 15 — 20.
Fezes
discretamente
alternadas.

Peso e altura acima
do 3° percentil (P3).

Fezes anormais,
pouco formadas.
Distensao
abdominal,

hipotrofia muscular.

Peso e altura
abaixo do percentil
3. Fezes anormais.
Volumosa reducao
da massa
muscular.

Desnutricdo
intensa. Distensao
abdominal.
Prolapso retal.

Campos
pulmonares
limpos

Pequena
acentuacao da
trama
vasobrénquica.
Enfisema
discreto

Enfisema de
média
intensidade.
Aumento de
trama
vasobrénquica.

Moderado
enfisema. Areas
de atelectasia.
Areas de
infeccédo
discreta.
Bronquectasia.

Extensas
alteracoes.
Fendbmenos
obstrutivos.
Infeccao,
atelectasia,
bronquectasia.

Fonte: Shwachman & Kulczycki, 1958"".

Constaram, ainda na ficha, dados referentes a colonizacao bacteriana e ao diagnéstico

como eletrélitos no suor e teste genético.

A avaliacdo nutricional foi realizada através das medidas de peso, estatura, dobra

cutanea triciptal, circunferéncia do braco e circunferéncia muscular do brago. A obtencéo

dos dados antropométricos foi realizada pela pesquisadora responsavel. As normas e



5 PACIENTES E METODOS 53

métodos de avaliacdo para as medidas foram:

PESO: A pesagem foi realizada em balanca eletr6nica de marca Filizola, existente no
ambulatério, com carga maxima de 150 kg, onde o peso medido tinha variacdo 50g. Os
pacientes foram pesados sem suas roupas e usando somente um avental padronizado pelo

hospital.

ESTATURA: Para medicdo de estatura foi utilizado um antropémetro fixo na parede
com lamina de horizontal mével existente no ambulatério. O antropémetro era graduado em

centimetros e menor divisdo em milimetros.

CIRCUNFERENCIA DO BRACO: Para obtencéo desta medida foi utilizado fita métrica
flexivel e inextensivel de marca Barlow®, graduada em centimetros com menor divisdo em
milimetros. A medida era obtida do braco ndo dominante, no meio da linha imaginaria, que

liga o acrémio ao olécrano, estando o brago suspenso.

DOBRA CUTANEA TRICIPTAL: Foi obtida com o auxilio de um compasso de dobras
cutadneas Harpenden skinfold caliper cuja pressao exercida por seus ramos era de 10g/mm e
permitia uma leitura com precisdo de 0,2dmm. A medida foi feita no ponto médio entre o
acrdmio e o olécrano do brago ndo dominante, estando o brago suspenso e relaxado. Foi
pingado a face posterior do brago com o indicador e o polegar da méo direita; obtendo-se
uma dobra cutdnea no sentido do maior eixo do braco. Trés leituras foram registradas em

milimetros e a sua média aritmética correspondeu a média final.

CIRCUNFERENCIA MUSCULAR DO BRACO: Foi calculada com o auxilio da seguinte

equacao:

CMB (cm) = CB - (DCT mm X 0,314)

Os dados de peso e estatura foram tratados pelo programa ANTHRO (Software for

calculating Pediatric Anthropometry, v.1,02,1999) que utiliza os padrdes do National Center
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for Health Statistics (NCHS, 1977) como referéncia e calcula o percentil e escores-Z para 0s

indicadores Peso/ldade (P/l), Estatura/ldade (E/l) e Peso/Estatura (P/E).

O percentil de indice de massa corpérea (IMC) foi calculado no programa SAS (SAS
Institute Inc, Cary, NC) usando os valores de referéncia do Center for Disease Control

(Internet: http://www.cdc.gov/growthcharts).

Os parametros nutricionais utilizados foram o escore-Z de P/l e E/l, percentil de IMC, o
percentual de peso/estatura [% P/E(Peso atual/Peso do Percentil correspondente a
estatura).100] conforme preconizado no European Consensus e CFF Pediatric Nutrition

Consensus Report °*113,

Os exames de avaliacdo nutricional e espirométricos sado realizados de rotina nos
pacientes com Fibrose Cistica na revisdo anual, ndo constituindo custo adicional referente
ao trabalho realizado. Os recursos necessarios para compra de balanga e copo medidor

foram solicitados ao Fundo de Incentivo a Pesquisa - FIPE.

5.6 ANALISE ESTATISTICA

Os valores de VEF; foram comparados entre as diferentes variaveis categoricas
dicotdbmicas utilizando-se o teste t de Student e pela analise de varidncia quando da
existéncia de mais de dois grupos. A relacdo do VEF; com as variaveis quantitativas foi
avaliada pelo coeficiente de correlacdo de Pearson. Realizou-se analise de regressao linear
bivariada. As varidveis que apresentaram associa¢cdo com a variavel dependente (VEF,),
estatisticamente significantes em torno de 0,15 foram incluidas na andlise multivariavel
subseqglente. A analise de regressdo multipla foi utilizada para verificar a associacao

independente dos fatores em estudo.

Para testar os niveis de sensibilidade e especificidade para prever um VEF; de 60%
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realizou-se uma Receiver Operating Characteristics (ROC) curva.

O nivel de significancia adotado foi de 0,05 e as analises foram realizadas no

programa Statistical Package for Social Sciences (versédo 12.0 SPSS Inc., Chicago,IL).

5.7 CONSIDERACOES ETICAS

O projeto de pesquisa numero 02-240 elaborado para o desenvolvimento deste estudo
foi aprovado pela Comissdo de Pesquisa e Etica em Salude do Grupo de Pesquisa e Pés-

Graduacédo do HCPA.

Todos os participantes deste estudo receberam informacdes detalhadas a respeito da
pesquisa na qual foram submetidos e tiveram todas as suas duvidas esclarecidas pela
pesquisadora. Foi solicitado consentimento informado do responsavel (ANEXO C). Os
participantes foram certificados que a qualquer momento poderiam modificar sua deciséo
em participar da pesquisa, sem qualquer prejuizo, bem como a garantia da

confidencialidade dos dados.
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RESUMO

Objetivos: Avaliar a associacdo do estado nutricional com volume expiratorio forcado
no primeiro segundo (VEF;) em pacientes com Fibrose Cistica. Avaliar niveis séricos de

albumina, condig&o sécio-econdmica e colonizagdo bacteriana com o VEF;,

Métodos: Estudo transversal prospectivo, realizado com 85 pacientes com Fibrose
Cistica de seis a dezoito anos. Os fatores em estudo foram estado nutricional, niveis
séricos de albumina, condi¢cdes soécio-econdmicas e colonizacdo bacteriana. O desfecho

clinico avaliado foi VEF;.

Resultados: O VEF; foi associado significativamente com percentual Peso/Estatura,
percentil de indice de massa corpérea (IMC), albumina, colonizacdo por Staphylococcus
aureus meticilina resistente (MRSA), insuficiéncia pancreatica e anos de escolaridade da
mae. A andlise de regressdo demonstrou que, controlado os demais fatores, apresentar o
IMC menor que Percentil 10 estd associado a uma queda do VEF; de 25,58% e ter uma
albumina menor ou igual a 4,1mg/dL equivale a uma diminuicdo de 18,6% no VEF; Ser
colonizado por MRSA equivale a uma reducdo de 14,4 % no VEF;. Colonizacdo por
Psedomonas aeruginosa, sexo e anos de estudo da mée ndo foram estatisticamente
significativos. Albumina de 4,25 mg/dL foi associada como preditora de VEF; 60% com uma

sensibilidade de 76,9% e a especificidade de 72,2% e com uma acuracia de 85,7%.

Conclusfes: Os resultados desse estudo permitem concluir que IMC abaixo do
percentil 10 é fator preditivo de reducdo de VEF;. Contudo, a relacdo causal entre estado

nutricional e fungdo pulmonar ndo esta completamente elucidada.

Palavras chave: fibrose cistica, estado nutricional, fungdo pulmonar
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INTRODUCAO

A nutricdo tem um papel essencial na sobrevida e qualidade de vida dos pacientes
com Fibrose Cistica (FC). Diversos fatores, entre os quais insuficiéncia pancreatica, doenca
pulmonar supurativa cronica e anorexia podem desequilibar o balanco energético,

desencadeando desnutricao®.

A desnutricdo pode interferir no desenvolvimento pulmonar, na diminuicdo da massa
magra com conseqlente diminuicdo da forca de contracdo do diafragma e musculos
respiratorios e na capacidade de reparacdo do dano pulmonar %°. Pode levar, também, &
diminuicdo da tolerancia ao exercicio, a diminuicdo da resposta imunol6gica e a um déficit
de antioxidantes, entre eles a albumina, favorecendo o estabelecimento de um estado de

infeccéo e inflamacgao “*.

A doenca pulmonar eleva a demanda energética e leva a diminuicdo do apetite pelo
aumento do trabalho respiratério devido a obstrucao progressiva do fluxo aéreo. O processo
inflamatério, as infeccbes recorrentes e a anorexia promovida pelos mediadores

inflamatérios condicionam um balanco energético negativo que leva a desnutricdo 3.

Diversos estudos realizados em paises desenvolvidos tém mostrado a relagdo entre
desnutricdo e progressao da doenca pulmonar, sem contudo estabelecer a relacdo causal
136789 Existem, porém, poucos trabalhos analisando pacientes com FC de paises em
desenvolvimento que possam colaborar na elucidacdo dessa relagdo. O presente estudo
objetiva comparar o estado nutricional com a capacidade ventilatéria em pacientes com FC
até 18 anos de idade atendidos em um Centro de Referéncia de um pais em

desenvolvimento, procurando estabeler a relacdo desses fatores com condi¢cdes sécio-

econdmicas e colonizacao pulmonar bacteriana.
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PACIENTES E METODOS

Foi realizado um estudo transversal prospectivo, com 85 pacientes com FC de 6 a 18
anos de idade recrutados em um Centro de Referéncia de um hospital universitario de
atendimento terciario, Hospital de Clinicas de Porto Alegre/RS (HCPA), no sul do Brasil.
Foram incluidos todos os pacientes de 6 & 18 anos que tinham o diagndstico confirmado por
historia clinica e pelo menos dois testes de suor com valores de Cloro igual ou superior a 60
mEQq/l, ou pela identificacdo de duas mutacdes no gene da FC. Pacientes em exacerbacéo

pulmonar e terminais foram excluidos.

O estudo foi realizado entre julho de 2004 e dezembro de 2005 apés aprovagao pelo
Comité de Etica e Pesquisa do HCPA e ap6s obtencdo do Consentimento Livre e

Esclarecido dos pais ou responsaveis.

Avaliacdo nutricional

Peso e estatura foram determinados sempre pelo mesmo avaliador usando técnicas
padronizadas. Peso foi obtido com o paciente vestindo apenas um avental padronizado em
balanca eletrénica de marca Filizola® com carga maxima de 150 Kg e variacdo de 50g. A
estatura foi mensurada em estadidmetro fixo na parede com os pacientes sem cal¢cados ou
aderecos no cabelo, com os calcanhares unidos, de costas para o antropémetro, os bragcos
relaxados ao longo do corpo e a cabeca na posicao vertical, com os olhos fixos a frente.
Enquanto o avaliado inspira, o cursor horizontal € abaixado até o ponto mais alto da sua

cabeca.

A circunferéncia do braco (CB) foi obtida no ponto médio do brago nao dominante com
fita métrica flexivel e inextensivel marca Barlow®. A dobra cutanea tricipital (DCT) foi
medida no ponto médio do braco ndo dominante com o compasso de dobras cutaneas

Harpenden skinfold caliper. A circunferéncia do muasculo do braco foi calculada pela
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equagdo: CMB (cm) = CB - (DCT mm x 0,314). Todos os valores foram comparados com 0s

critérios estabelecidos por Frisancho (1981).

Os dados de peso e estatura foram tratados pelo programa ANTHRO (Software for
calculating Pediatric Anthropometry, v.1,02,1999) que utiliza os padrdes do National Center
for Health Statistics (NCHS, 1977) como referéncia e calcula o percentil e escores-Z para 0s

indices Peso/ldade (P/l), Estatura/ldade (E/l) e Peso/Estatura (P/E) **.

O percentil de indice de massa corpérea (PIMC) foi calculado no programa SAS (SAS
Institute Inc, Cary, NC) usando os valores de referéncia do Center for Disease Control

(Internet: http://www.cdc.gov/growthcharts).

Os parametros nutricionais utilizados foram o escore-Z de P/l e E/l, percentil de IMC e
o percentual do peso/estatura [% P/E (Peso atual/Peso do Percentil correspondente a
estatura).100] conforme recomendado no European Consensus e CFF Pediatric Nutrition

Consensus Report *13

A ingestéo dietética foi avaliada pelo Registro Alimentar de 3 dias, ndo consecutivos,
com pesagem dos alimentos consumidos **. Para pesagem dos alimentos foi fornecida uma
balanca com capacidade maxima de 2 kg e com divisao minima de 25g e para medir 0s
liquidos foi fornecido um copo medidor de plastico tipo Becker com capacidade para 600ml e
com divisbes minimas de 10ml. O paciente e/ou responsaveis foram treinados para
preencherem corretamente esse registro. O calculo do Registro alimentar foi realizado no

Programa de informética CIS/EPM ** e comparado com a RDA de 1989 *°.

A dosagem de albumina sérica foi realizada pelo método colorimétrico verde de

bromocresol na avaliacdo sistematica anual e coletada no prontuario.
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Avaliacdo da funcdo pulmonar

A espirometria foi realizada para afericdo do volume expiratério forcado no primeiro
segundo (VEF,), pardmetro mais comumente empregado na literatura para quantificar o
defeito ventilatério obstrutivo, caracteristico na FC'®’. Foi realizada curva fluxo-volume no
espirdmetro Master Screen Jaeger® (Wuerzburg, Alemanha) utilizando-se a tabela de
Zapletal para os previstos . A espirometria foi realizada sempre pelo mesmo avaliador e
sua qualidade foi avaliada pelo médico assistente através da analise das curvas. A técnica
da realizacdo da espirometria é baseada nas diretrizes para testes de Funcdo Pulmonar

2002 18,

Outros dados

O Escore de Shwachman (ES) foi obtido através da avaliagdo do médico do paciente e

da nutricionista pesquisadora *°.

O exame bacteriolégico da amostra de escarro foi realizado pela semeadura primaria
nos seguintes meios seletivos: Agar manitol para detec¢do de Staphilococcus aureus, Agar
chocolate para deteccdo de Haemophilus sp, Agar McConkey para deteccdo de bacilos
gram negativos, Agar cetrimide para deteccdo de Pseudomonas aeruginosa, sendo
realizada a prova de coagulase para Staphilococcus aureus. O antibiograma foi baseado na

Clinical and Laboratory Standards Institute, 2006.

O protocolo utilizado baseava-se em dados coletados do prontuario como data de
nascimento, sexo, idade, data do diagnéstico, motivo do diagndstico, suplementacdo
enzimatica e vitaminica, média de dias de internacdo hospitalar, glicemia de jejum,
colonizacdo bacteriana, eletrélitos no suor e teste genético. Os responsaveis foram

entrevistados quanto a renda familiar mensal e grau de escolaridade dos mesmos.
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Analise Estatistica

O célculo do tamanho da amostra foi obtido considerando-se um r = 0,40% na
associacdo entre VEF; e Percentil de IMC. Baseado num nivel de significancia de 1%,

intervalo de confianca de 99% e com um poder estatistico de 90%, estimou-se 86 casos.

Os valores de VEF; foram comparados entre as diferentes varidveis categoricas
dicotbmicas utilizando-se o teste t de Student e pela andlise de variancia quando da
existéncia de mais de 2 grupos. A relacdo do VEF; com as variaveis quantitativas foi
avaliada pelo coeficiente de correlacao de Pearson. Realizou-se analise de regressao linear
bivariada. As variaveis que apresentaram associacdo com a variavel dependente (VEF,),
estatisticamente significantes em torno de 0,15 foram incluidas na analise multivariavel
subsegénte. A analise de regressdao mdltipla foi utilizada para verificar a associagéo

independente dos fatores em estudo.

Para testar os niveis de sensibilidade e especificidade para prever um VEF; de 60%

realizou-se uma Receiver Operating Characteristics (ROC) curva.

O nivel de significancia adotado foi de 0,05 e as analises foram realizadas no

programa Statistical Package for Social Sciences (versao 12.0 SPSS Inc., Chicago, IL).

RESULTADOS

Dos 86 pacientes estudados, 1 foi excluido devido a espirometria ndo preencher os
requisitos de qualidade. A amostra estudada constitui-se de 55,3% de pacientes do sexo
masculino com idade média de 11,2 anos (+ 3,2 anos) e idade no diagnostico de 2,5 anos (+
3,2 anos). Os principais motivos do diagnostico foram pneumonia de repeticdo em 56% dos

pacientes, esteatorréia em 51% e baixo peso em 43% dos pacientes. O nimero médio de
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internacdes passadas na amostra foi de 8,3 (+ 9,03) e a média de dias por internacéao foi de

16,14 (+ 5,84).

Em torno de 45,9% dos pacientes eram procedentes de Porto Alegre e Regido

Metropolitana e 20% da Regido Nordeste do estado do Rio Grande do Sul.

Nos dados referentes a situacdo socioeconémica familiar, 28% dos pais eram
autbnomos e 17,6% eram agricultores; 43,5% das maes eram do lar e 16,5%, professoras;
38,8% dos pais e 34% das mées apresentavam o0 ensino fundamental incompleto.
Percebiam uma renda familiar média de R$ 1511,00. A mediana da renda das familias foi

abaixo de R$ 1000,00, ou seja, 3,3 salarios minimos nacionais.

A identificagdo genética foi constatada em 84,7% da amostra, sendo 34,1% dos
pacientes heterozigotos e 20% homozigotos para AF508 e 30,6% apresentavam outras

mutacoes.

Quanto a colonizacdo/infeccdo bacteriana, 3,5 % dos pacientes ndo apresentavam
presenca de colonizacdo/infeccdo bacteriana no dltimo ano, 74,1% apresentavam
Staphylococcus aureus, 18,8% Staphylococcus aureus meticilina resistente, 52,9%

Pseudomonas aeruginosa e 24,7% apresentavam Pseudomonas aeruginosa mucoéide.

A glicemia de jejum foi de 95,01 mg/dL, em média, com desvio padrdo de 18,69

mg/dL, sendo que 5,9% dos pacientes tinham diagnostico de diabetes mellitus (DM).

A insuficiéncia pancreatica estava presente em 87,1% dos pacientes analisados. A
suplementacao vitaminica era utilizada regularmente por 97,6% dos pacientes. Os
suplementos nutricionais regularmente utilizados por esses pacientes sdo polimeros de
glicose e dieta liquida hipercaldrica com 1,5 Kcal/ml e 65,9% dos pacientes utilizam um ou

mais suplementos por via oral e 9,4% faziam suplementac&o noturna por gastrostomia.

Nos dados referentes ao estado nutricional apresentado na Tabela 1, 91,8% dos
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pacientes eram eutdéficos considerando como ponto de corte acima do percentil 10, 83,5%,
eram eutréficos baseado em 90% do % P/E segundo critérios dos Consensos de FC %3, A
albumina sérica, considerada também um marcador do estado nutricional, teve como valor
médio encontrado 4,38 mg/dL (+ 0,44), sendo que somente dois pacientes apresentaram
valor de albumina sérica menor que 3,5 mg/dL que é o limite inferior deste exame
laboratorial. A circunferéncia muscular do braco encontrava-se abaixo do percentil 5 em
16,5% dos pacientes e acima do percentil 25 em 47% deles. A dobra cutanea tricipital em
10,6% dos pacientes encontrava-se abaixo do percentil 5 e em 51,8% dos pacientes acima

do percentil 25.

O VEF; médio encontrado foi de 84,1% (+ 24,37) e foi associado significativamente
com Percentil de IMC (R = 0,312, p = 0,004) (Fig. 1), % P/E (R =0,271, p = 0,012), escore Z
P/l (R = 0,275, p = 0,011), albumina (R = 0,427, p = 0,000) (Fig.2), anos de escolaridade da
mae (R = 0,229, p = 0,035), numero de internacBes hospitalares (R = -0,481 p = 0,000) e
escore de Shwachman (R = 0,685, p = 0,000). N&o houve correlacdo com escore Z P/E,

ingestao dietética, anos de escolaridade do pai, idade, tempo e idade de diagndstico.

Em relacdo a colonizacaol/infeccao bacteriana, os pacientes com MRSA apresentavam
um VEF1 de 60,53%, comparado com 89,57% (p < 0,001) do grupo oposto. Da mesma
forma, os pacientes colonizados/infectados por Pseudomonas aeruginosa apresentaram um

VEF1 de 77,87 % contra 91,12% (p= 0,011) para quem néo era colonizado.

Os pacientes com DM apresentavam um VEF1 médio de 59,32% comparado com
85,65% nos pacientes sem DM (p = 0,018). Da mesma forma, o VEF1 dos pacientes com
insuficiéncia pancreética foi de 81,87%, enquanto os pacientes sem, apresentavam VEF1 de

99,11% (p = 0,028).

Os meninos apresentaram um VEF; de 77% comparado com 92,89% das meninas (p
= 0,002). Os pacientes AF508 homozigotos e heterozigotos apresentaram um VEF; de

79,11% e 78,48%, respectivamente, e significativamente menor do que os pacientes com
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outras mutagodes (96,15%) (p= 0,002).

As variaveis que na analise de regresséo bivariada apresentaram associa¢cdo com p <
0,15 com a variavel dependente (VEF,), foram incluidas na analise multivariavel
subsequente. Os preditores significativos para VEF; estdo apresentados na Tabela 2 (F =
4,951 p = 0,000), sendo que 37,9% (r* ajustado) da variabilidade observada no VEF, é
explicada estatisticamente por esse modelo. A analise de regressdo demonstrou que,
controlado os demais fatores, apresentar o IMC menor que Percentil 10 esta associado a
uma queda do VEF; de 25,58% e ter uma albumina menor ou igual a 4,1mg/dL equivale a
uma diminuicdo de 18,6% no VEF; Ser colonizado/infectado por MRSA equivale a uma
reducdo de 14,4 % no VEF;. Colonizacao/infeccdo por Pseudomonas aeruginosa, sexo e
anos de estudo da mée nao foram estatisticamente significativos. O grafico de residuos e o
teste de normalidade ndo mostram nenhuma tendéncia que indique estar a analise

inadequada.

O teste da curva ROC da albumina para predizer um VEF; de 60% mostrou uma area
de 0,79, IC 95%: 0,67-0,91, p = 0,001. A sensibilidade, para um ponto de corte de 4,25

mg/dL, foi de 76,9% e a especificidade de 72,2% com uma acuracia de 85,7%.

DISCUSSAO

No presente estudo a média de idade foi de 11,2 anos, sendo a média de idade no
diagnéstico de 2,5 anos. Dados do registro Latino-Americano de Fibrose Cistica, incluindo
dados brasileiros, mostram que a média de idade no diagndstico é de 4,2 anos 2a
evidenciando que na amostra estudada o diagnéstico é realizado mais precocemente. Por
outro lado, dados da Cystic Fibrosis Foundation de 2002 revelam que a mediana da idade
no diagndstico nos estados Unidos é de 6 meses®. Estudo conduzido por Alvarez em

populacdo de pacientes com FC no Brasil demonstrou que as caracteristicas clinicas e

laboratoriais desses pacientes ndo diferem das populacdes de outros paises, exceto a maior
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idade no diagndstico e a menor sobrevida, defendendo o diagndstico precoce e a

importancia do tratamento para aumento da sobrevida .

A situacdo socioeconbmica das familias refletiu as condicbes de um pais em
desenvolvimento, evidenciando uma baixa renda familiar e baixa escolaridade. A variavel
anos de estudo das maes foi significativamente correlacionada com VEF; (p=0,035).
Carvalhaes e Benicio (2002)%, estudando a relacdo da capacidade materna de cuidar e
desnutricdo, observaram que a baixa escolaridade materna mais do que duplicou o risco de
desnutricdo. Shechter et al. verificaram risco de morrer 3,65 vezes maior em pacientes com
FC mais pobres, os quais também apresentavam valores de funcdo pulmonar e estado
nutricional deteriorados®*. Outro estudo recente demonstrou que pacientes com melhor nivel
socioecondmico apresentam risco 40% menor em relagdo a mortalidade quando

comparados com pacientes de nivel socioecondmico inferior?>.

A prevaléncia de insuficiéncia pancreatica foi de 87,1 % (n = 74), sendo semelhante

aos dados encontrados na literatura®®??

. Além disso, no presente estudo foi verificada uma
diferenca significativa na funcéo pulmonar dos pacientes com insuficiéncia pancreatica.
Gaskin et al. demonstraram que pacientes com fungdo pancreéatica normal tinham melhor

funcdo pulmonar e menor declinio dessa funcao ao longo do tempo em relacdo a pacientes

com insuficiéncia pancreéatica®.

Diabetes mellitus foi encontrado em 5,9% da amostra e esses pacientes apresentavam
um pior VEF; comparado aos nao diabéticos (p= 0,018). The Cystic Fibrosis Foundation
relata uma prevaléncia de 12% de DM e intolerancia a glicose nos pacientes dos Estados
Unidos e Canada®. Um estudo multicéntrico europeu realizado em 1995 encontrou 4,9%
dos pacientes diabéticos?’. A prevaléncia de diabetes na FC aumenta com a idade®®, mais
de 25% dos pacientes acima de 20 anos tém diagndstico de DM?°, A literatura aponta a
asociacdo entre presenca de diabetes mellitus e piora da funcdo pulmonar. Uma analise

transversal de 7566 pacientes arrolados no European Epidemiologic Registry of Cystic
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Fibrosis encontrou o % predito de VEF; menor em pacientes diabéticos em todas as
idades®. Possivelmente o presente estudo tenha encontrado uma prevaléncia menor de

diabéticos por tratar-se de uma populacdo jovem e pelo viés de sobrevivéncia.

O escore de Shwachman (ES) médio foi 80,4, semelhante ao encontrado por Henri et
al., que analisando uma amostra de 70 pacientes encontrou um ES médio de 78,87*'. O ES
foi associado significativamente com VEF1, semelhante ao observado em outros
estudos?**. O ES tem sido considerado um bom método de avaliacdo da gravidade da
doenca, apesar de ser muito criticado por seu carater subjetivo e por ndo comtemplar a
funcdo pulmonar dos pacientes. Parece, no entanto, que € possivel inferir uma pior funcéo

pulmonar em pacientes com escores mais comprometidos.

Um total de 48,2% dos pacientes estavam colonizados/infectados por Pseudomonas
aeruginosa e 74,1%, por Staphylococcus aureus, indices proximos ao encontrado em outros

estudos?3334

, exceto para Pseudomonas aeruginosa que a prevaléncia é menor que a
encontrada na literatura. A menor colonizacdo/infec¢cdo por Pseudomonas aeruginosa pode

ser explicada por ser um grupo relativamente jovem.

A relagéo entre a presenga de colonizacdo/infeccdo por Pseudomonas aeruginosa e
piora da funcdo pulmonar estd bem estabelecida na literatura. Steinkamp e Wiedemann
(2002) comprovam que a funcdo pulmonar diminuiu em 56% dos adolescentes com
Pseudomonas aeruginosa e que pacientes desnutridos colonizados apresentaram pior
funcdo pulmonar em relacdo aos nao colonizados®. Foi evidenciado no presente estudo que
a presenca de Pseudomonas aeruginosa nos pacientes avaliados esta relacionada a um
menor VEF; (p = 0,011), porém no modelo de regressao esta diferenca ndo foi significativa,
ao contrario do que foi encontrado em relacéo a colonizacao/infeccao por MRSA. A infeccao
por essa bactéria provocou reducdo significativa na funcdo pulmonar, sendo um dos

preditores de VEF;. A coinfeccdo por MRSA possivelmente tenha um impacto maior sobre o
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pulmdo, no entanto, estudos que avaliem separadamente o efeito dessa bactéria séo

necessarios para maior compreensao de sua acao.

Um estudo que avaliou 10 pacientes com FC e MRSA concluiu que a infeccdo por
MRSA ndo afetava significativamente a funcdo pulmonar, mas sim o crescimento®. No
presente estudo a colonizacaol/infeccado ndo foi correlacionada com PIMC ou % P/E, mas

somente com o VEF;.

A mutacédo predominante nesse estudo foi AF508, presente em 54,1% dos pacientes,
sendo 20% homozigotos para essa mutacdo. No Brasil, estudos de Raskin et al.
encontraram 47% de freqiiéncia da mutacdo AF508 e 20% de pacientes homozigotos®. A
maior colonizacdo de povos de origem caucasiana no estado do Rio Grande do Sul pode
explicar o maior percentual encontrado no estudo, no entanto ainda reflete a miscigenacéo

de racas no Brasil, pois a incidéncia é menor que na Europa e Estados Unidos *"38,

N&o houve diferenca na fungcdo pulmonar dos pacientes AF508 homozigotos e
heterozigotos, somente quando comparados a outras mutacbes. Estudo conduzido por
Alvarez et al. também ndo encontrou diferencas significativas entre os homozigotos e

heterozigotos?.

A associagao negativa significativa de VEF; com nimero de internagbes hospitalares
demonstra o aumento do custo com a evolugdo da doenca pulmonar e reforca a
necessidade de compreensédo dos fatores preditivos da funcédo pulmonar para que possam

ser controlados, retardando o comprometimento pumonar.

No presente estudo as meninas apresentavam melhor funcdo pulmonar que os
meninos. Os dados de literatura quanto a influéncia do sexo no curso da FC sao
controversos. Steinkamp e Wiedemann (2002)° relataram que as meninas apresentaram
melhor VEF;, enquanto no estudo de Corey et al., meninos tinham uma doenca mais branda

gue as meninas, demonstrado por um pequeno declinio na funcdo pulmonar e maior



7 ARTIGO — ESTADO NUTRICIONAL E FUNCAO PULMONAR EM PACIENTES COM FC 78

sobrevida®.

O % P/E encontrado na amostra foi de 100,46% e o PIMC médio foi de 45,1
demonstrando o bom estado nutricional desses pacientes com FC. O % P/E e o Percentil
IMC foram utilizados por serem os indicadores nutricionais recomendado pelo European

Consensus e CFF Pediatric Nutrition Consensus Report *2*3

gue estabelecem como ponto
de corte para determinar falha nutricional 90% P/E e PIMC entre 10 e 25 para risco
nutricional e abaixo do Percentil 10 para desnutricdo. Nesse estudo 17,64% dos pacentes
apresentavam % P/E abaixo de 90%, 14,1% tinham PIMC entre 10 e 25 e 8,2 % estavam

abaixo do Percentil 10, demonstrando uma baixa prevaléncia de desnutrigdo na amostra,

mesmo avaliando-se pelos critérios rigorosos estabelecidos pelos consensos de FC.

Estudo comparando o uso do % P/E e Percentil de IMC em pacientes com FC concluiu
que % P/E subestimou a gravidade da desnutricio em pacientes com baixa estatura e
superestimou em pacientes altos, no entanto percentii de IMC e % P/E foram
correspondentes em pacientes de estatura média. Comparado com a funcdo pulmonar,
percentil de IMC apresentou melhor correlagdo com VEF,?°. No presente estudo, também,

percentil de IMC demonstrou melhor correlagcdo com VEF;.

Em 1997, dados da Cystic Fibrosis Foundation apontaram uma prevaléncia de 28 %
de criancas com FC abaixo do percentil 10 em relacéo a sua altura e cerca de 33 % tinham
seu peso abaixo do percentil 108. Steinkamp e Wiedemann (2002) ° demonstraram um valor
medio de % P/E de 96,6% de 6 a 12 anos e 97,6% de 12 & 18 anos. Martinez-Costa et al.

(2005)* encontraram 97% P/E em uma amostra de pacientes com FC.

Em relacdo & composicao corporal foi encontrada uma deplecdo de reserva de gordura
pela DCT em 10,6% dos pacientes e deplecdo de massa muscular estimada pela CMB em
16,5%. Fiates et al.,, 2001 estimou em Florian6polis 46 % de pacientes com deplegéo

muscular, justificado devido ao estado crdnico de estresse catabdlico ou desnutricdo ligados
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a exacerbacdes pulmonares que afetam adversamente o balango energético e o

metabolismo protéico®.

A boa aderéncia ao tratamento nutricional nessa amostra também pode ser observada
pela ingestdo energética. A média de ingestdo comparada com a RDA, avaliada em 82
pacientes foi de 124,56% RDA, sendo a distribuicdo de nutrientes de 14,6% Proteinas,
29,9% Lipidios e 55,2% de carboidratos e 51,7% dos pacientes apresentaram ingestdo
energética acima de 120% RDA. Os requerimentos nutricionais para FC estédo estimados em
120 a 150% RDA para otimizacao do crescimento e equilibrio energético e a recomendacéao
de nutrientes para FC estabelece parametros de 12-15% Proteinas, 35-45% lipidios e 35-
45% carboidratos*'. Os percentuais de macronutrientes encontrados estdo dentro do padréo
recomendado para a populacdo em geral evidenciando equilibrio na distribuigcdo da dieta. No
entanto a contribuicdo dos alimentos ricos em gordura poderia ser um pouco maior em

detrimento aos carboidratos.

Um estudo que acompanhou a média do percentual de ingestédo alimentar em relacao
a RDA observou que esta, primeiramente era de 83,6 % e apds 4 anos de acompanhamento
nutricional, aumentou significativamente para 107,9 %, melhorando o estado nutricional

desta amostra 2.

Outro estudo encontrou uma média de ingestdo energética de 117% RDA e
percentuais de nutrientes de 35,7% lipidios, 47,9% carboidratos e 15,2% proteinas, sendo

que somente 40% dos pacientes atingiram a recomendacéo de 120% RDA®.

A associagao entre estado nutricional e funcdo pulmonar encontrada nesse estudo ja
tem sido demonstrada na literatura. Pedreira et al. (2005) encontraram associacdo
significativa entre escore Z IMC e VEF; (r= 0,59, p= 0,0001) e entre massa muscular e VEF;
(r=0,30, p= 0,03). Hart et al. (2004) demonstraram a correlacdo entre estado nutricional e
forca do diafragma®. Tem sido postulado que a desnutricdo leva a perda de massa

muscular, a diminuicdo da forca de contracdo do diafragma, da forca e resisténcia dos
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musculos respiratorios e ao comprometimento da fung¢do imunoldgica. Por outro lado, o
aumento do trabalho respiratério, a interacdo entre o processo inflamatério e infeccioso

aumentam a demanda energética colaborando com o comprometimento da funcao pulmonar

1,245

O presente estudo por tratar-se de uma analise transversal aponta apenas para as
associagfes, sem, contudo, ser possivel estabelecer uma relacdo causa efeito entre

comprometimento de estado nutricional e fungdo pulmonar.

Uma limitacdo desse estudo foi ndo ter avaliado os estagios de desenvolvimento
puberal. O atraso do desenvolvimento puberal é relatado em FC e pode intervir no estado
nutricional. Outra possivel limitacdo € o viés de sobrevivéncia, apenas 20% da amostra tinha
mais de 14 anos. Esse estudo também ndo avaliou a fungcédo hepatica dos pacientes que

poderia estar interagindo com as demais variaveis.

A albumina aparece no presente estudo fortemente relacionada com o VEF; (r= 0,427,
p= 0,000). Estudos tém relacionado albumina com gravidade da doenca pulmonar e como
fator de pior progndstico em pacientes com FC *“**°. Albumina é um potente antioxidante que
esta presente em altas concentracées no fluido extracelular e € capaz de prevenir a
inativacdo do inibidor da a,-proteinase®®. Albumina pode ser essencial na manutencgéo da
glutationa pulmonar®’. Albumina tem sido encontrada no escarro de pacientes com FC

modificada oxidativamente, que pode resultar em perda de sua fungdo antioxidante?®.

Estudo que avaliou um modelo para predizer expectativa de vida em pacientes com
FC encontrou niveis plasmaticos baixos de albumina como preditor para sobrevida. Os
autores sugerem que albumina seja um marcador do estado nutricional mais sensivel que %

P/E*®. Albumina foi associada com maior morbidade e mortalidade em pacientes com FC*.

A analise bivariada permitiu identificar as variaveis preditoras de VEF; e seu grau de

associacdo. A renda néo foi escolhida por estar associada a anos de escolaridade. Percentil
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de IMC, % Peso/Estatura e ZP/l foram associadas individualmente com VEF; e entre si.
Percentil de IMC foi a variavel utilizada no modelo por ter o melhor r* e por estudos
anteriores que a identificaram com a melhor associacd0?’. DM n&o foi incluida no modelo

devido a baixa prevaléncia de pacientes diabéticos na amostra.

Niveis séricos de albumina foram categorizados em quartis para melhor tentar explicar
no modelo quais valores de albumina estdo associados com reducdo de VEF;, O PIMC
também foi categorizado com o0 mesmo objetivo. A analise de regressao linear multivariavel
possibilitou estabelecer o ponto de corte de IMC no percentil 10 e de niveis séricos de
albumina até 4,1 mg/dL como preditores de VEF;. A colonizagcdo por MRSA também foi

significativamente associada com reduc¢éo de VEF;

A associagdo do IMC no percentil 10 com VEF; fortalece o ponto de corte para
desnutricdo pelo CFF Pediatric Nutrition Consensus Report, embasando o estabelecimento
de pontos de corte mais rigorosos para FC. Esse padrdo mais rigoroso de classificacdo
implica uma deteccdo precoce do risco nutricional, possibilitando uma intervencéo
nutricional efetiva que pode diminuir a prevaléncia de desnutricdo e risco nutricional,

melhorando a sobrevida e qualidade de vida desses pacientes.

Albumina de 4,25 mg/dL foi associada como preditora de VEF; 60% com uma boa
sensibilidade, especificidade e acuracia, possivelmente por ser um indicador mais sensivel

do estado nutricional e por sua interacdo na reacao inflamatoria.

Os resultados desse estudo permitem concluir que IMC abaixo do percentil 10 é fator
preditivo de reducdo de VEF;. Contudo, a relagcdo causal entre estado nutricional e fungéo
pulmonar ndo estd completamente elucidada. Estudos longitudinais possivelmente possam
complementar esses resultados com mais propriedade, buscando entender a associacao

entre albumina, estado nutricional e VEF;.
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Tabela 1 — Caracteristicas nutricionais dos pacientes com FC

Caracteristicas (n=85) IC 95%
Peso (Kg) 37,19 + 12,5 (17,4 - 81,8)
Estatura (cm) 143,24 + 17,09 (111 - 183)
IMC (Kg/m?) 17,56 + 2,42 (13,04 — 25,94)
Percentil IMC 45,13 + 26,55 (0,01 —99,39)
% Peso/Estatura 100,46 + 13,04 (65 — 160)
Percentil P/I 40,93 + 28,81 (0,12 — 99,8)
Escore Z P/I -0,27 + 1,16 (-3,05 — 3,74)
Percentil E/I 42,56 + 29,83 (0,09 —99,80)
Escore Z E/I -0,24 + 1,07 (-3,12 -3,43)
CB (cm) 20,92 + 3,15 (16 — 33)
CMB (cm) 17,87 + 2,84 (10,6 — 30,11)
DCT (mm) 9,43 + 3,46 (3,5-18,9)
Controle de ingestao (n=82)

Energia (Kcal/dia)
% Energia/RDA

> 120% RDA n (%)
% Proteina/VCT

% Lipidio/VCT

% Carboidrato/VCT
Ca (mg)

P (mg)

Fe (mg)

Na (mg)

K (mg)

Zn (mg)

2699,95 £ 780,59

124,56 + 34,56
44 (51,7%)
14,61 + 3,99
29,9 + 6,78
55,26 + 8,68

1176,52 £ 829,71
1414,52 + 609,8

14,38 £ 6,19

3024,44 £ 1217,75
2772,3 £1074,22

8,26 + 5,66

(1195 — 5319)
(45 — 238)

(7 - 32)
(13 - 56)
(15 - 75)

(87 — 7112)
(368 — 3158)
(4,51 — 36,87)
(44 — 7482)
(765 — 6806)
(1,08 — 37,83)

P/l- peso para idade; E/I- estatura para idade
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Tabela 2 - Regresséo linear multipla preditora de VEF;

Variaveis Modelo de Regressédo Linear
B IC 95% P
IMC < P10 -25,58 -4,93 — -46,23 0,016
Albumina até 4,1 mg/dL -18,60 -4,51 — -32,69 0,010
MRSA -14,39 -1,02 - -27,76 0,035
variaveis com p < 0,05
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Figura 1 - Scatterplot do VEF; predito vs Percentil IMC
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ABSTRACT

Objectives: To evaluate the association between nutritional status and forced
expiratory volume in the first second (FEV,) in Cystic Fibrosis patients. To evaluate serum

albumin levels, socioeconomic status and bacterial colonization with FEV,

Methods: Prospective cross-sectional study, performed on 85 cystic fibrosis patients
aged six to 18 years. The factors studied were nutritional status, serum albumin levels,
socioeconomic status and bacterial colonization. The clinical outcome evaluated was

expiratory volume at the first second — FEV;.

Results: FEV; was significantly associated with percentage of ideal body weight, body
mass index (BMI) percentiles, albumin, colonization with methicillin resistant Staphylococcus
aureus (MRSA), pancreatic failure and mother’s years of schooling. Regression analysis
showed that if the other factors were controlled, presenting a BMI less than a 10™ percentile
is associated with a 25.58% drop in FEV; , and albumin less than or equal to 4, Img/dL, is
equivalent to a 18.6% reduction in FEV; Being colonized by MRSA is the equivalent to a
14.4% reduction in FEV;. Colonization by Psedomonas aeruginosa, sex and mother’s years
of schooling were not statistically significant. Albumin at 4.25 mg/dL was associated as
predictive of FEV; 60% with a 76.9% sensitivity and 72.2% specificity, and an 85.7%

accuracy.

Conclusions: According to the results of this study, BMI below the 10th percentile is a
predictive factor for FEV;. However, the causal relationship between nutritional status and

pulmonary function has not yet been fully explained.

Key words: cystic fibrosis, nutritional status, pulmonary function
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INTRODUCTION

Nutrition plays an essential role in the survival and quality of life of patients with Cystic
Fibrosis (CF). Various factors, including pancreatic failure, chronic suppurative pulmonary

disease and anorexia may affect the energy balance, triggering malnutrition®.

Malnutrition may interfere in lung growth, reduce the lean mass leading to diminished
force in the contraction of the diaphragm and respiratory muscles and in the capacity to
repair pulmonary damage?®. It may also lead to reduced exercise tolerance, diminished
immune response and antioxidant deficit, including albumin, favoring the onset of a state of

infection and inflammation 1%,

Pulmonary disease raises the energy demand and diminishes appetite by increasing
the respiratory work due to progressive air flow obstruction. The inflammatory process,
recurring infections and anorexia promoted the inflammatory mediators create a negative

energy balance that leads to malnutrition *>°.

Several studies performed in developed countries have shown a relationship between
malnutrition and progression of pulmonary disease, but have not established the causal

relationship 38789,

There are, however, few studies that might help elucidate this
relationship, looking at CF patients in developing countries. The purpose of the present study
is to compare nutritional status and ventilation capacity in patients with CF up to the age of
18, seen at a Center of Excellence in a developing country, attempting to establish the

relationship between these factors and socioeconomic conditions and bacterial pulmonary

colonization.

PATIENTS AND METHODS

A prospective cross-sectional study was performed with 85 patients with CF, aged 6 to

18 years, recruited at a center of excellence of a tertiary care university hospital, Hospital de
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Clinicas de Porto Alegre/RS (HCPA), in southern Brazil. All patients aged 6 to 18 who had
their diagnosis confirmed by clinical history and by at least two sweat tests with chlorine
values equal to or above 60 mEq/l, or by the identification of two mutations in the CF gene
were included. Patients who were undergoing pulmonary exacerbation and end-stage

patients were excluded.

The study was performed from July 2004 to December 2005, after approval by the
Ethics and Research Committee at HCPA, and after obtaining the Free and Informed

Consent of parents or guardians.

Nutritional evaluation

Weight and height were always determined by the same evaluator using standardized
techniques. Weight was obtained with the patient dressed only in a standard gown on a
Filizola® electronic scale, with a maximum capacity of 150 kg and 50g variation. Height was
measured on a stadiometer fixed to the wall, with the patients barefoot and not wearing any
ornaments in their hair, heels joined together, back to the anthropometer, arms relaxed along
the body and head held vertical, eyes looking straight ahead. While the person evaluated

breathes in, the horizontal cursor is lowered to the highest point of his head.

Arm circumference (AC) was obtained at the mid-point of the non-dominant arm, with a
flexible, non-extensible Barlow® measuring tape. The triceps skinfold (TSF) was measured
at the midpoint of the non-dominant arm, with a Harpenden skinfold caliper. The arm muscle
circumference was calculated by equation MAC (cm)=CB- (TSF mmx 0.314). All the values

were compared to the criteria established by Frisancho (1981)*.

The data on weight and height were handled by the ANTHRO program(Software for

calculating Pediatric Anthropometry, v.1,02,1999) which uses the standards of the National
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Center for Health Statistics (NCHS, 1977) as a reference and calculates the percentile and

Z-scores for the Weight/Age (WA), Height /Age (HA) indexes **.

The the body mass index percentiles (BMIp) was calculated in the SAS (SAS Institute
Inc., Cary, NC) program, using the reference values of the Center for Disease Control

(Internet: http://www/cdc.gov/growthcharts).

The nutritional parameters used were the Z-score of WA (WAZ) and Z-score of HA
(HAZ), BMIp and percentage of ideal body weight) [%IBW (Current weight/ Weight of
Percentile corresponding to height).100] as recommended by the European Consensus and

the CFF Pediatric Nutrition Consensus Report. **3

Dietary intake was evaluated by the dietary records of 3 non-consecutive days,
weighing the food consumed **. A scale with a maximum capacity of 2 kg and a minimum
division of 25 g was supplied to weigh the food and a Becker-type plastic measuring glass
with a 600 ml capacity and with minimum 10ml divisions to measure the liquids. The patient
and/or guardian were trained to fill out this record correctly. The dietary records was

calculated using the CIS/EPM Computer Program ** and compared with the RDA of 1989 °.

Serum albumin was measured using the bromocresol green colorimetric method for

annual systematic evaluation and collected from the patient record.

Evaluation of pulmonary function

Spirometry was performed to measure forced expiratory volume at the first second
(FEV,), a parameter most commonly used in the literature to quantify the obstructive
ventilatory defect characteristic of CF*®". A flow-volume curve was performed in the Master
Screen Jaeger ® spirometer (Wuerzburg, Germany), using the Zapletal table for foreseen®’.

Spirometry was always performed by the same evaluator and its quality was evaluated by
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the attending physician by analyzing the curves. The spirometry technique is based on the

guidelines for the Pulmonary Function test 2002 2.

Other data

The Shwachman Score (SS) was obtained from the evaluation of the physician, the
patient and the researching nutritionist *°.

The bacteriological examination of the sputum specimen was performed by primary
sowing in the following selective mediums: Mannitol agar to detect Staphilococcus aureus,
Chocolate agar to detect Haemophilus sp, McConkey agar to detect gram-negative bacilli,
Centrimide agar to detect Pseudomonas aeruginosa, and the coagulase test was performed
for Staphilococcus aureus. The antibiogram was based on the Clinical and Laboratory

Standards Institute, 2006.

The protocol used was based on data collected from the record, such as date of birth,
sex, age, data of diagnosis, reason for diagnosis, enzyme and vitamin supplementation,
mean number of days in hospital, fasting glycemia, bacterial colonization, electrolytes in
sweat and genetic test. The parents/guardians were interviewed concerning monthly family

income and their level of schooling.

Statistical Analysis

Size of sample was calculated considering r = 0.40% in the association between FEV,
and percentile BMI. Eighty-six cases were estimated based on a 1% level of significance,

99% confidence interval, and a statistical power of 90%.

The FEV; values were compared among the different dichotomic categorical variables

using the Student t test, and by analysis of variance when there were more than 2 groups.
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The relationship between FEV; and the quantitative variables was evaluated by Pearson
correlation coefficient. A bivariate linear regression analysis was performed. The variables
that presented an association with the dependent variables (FEV,), statistically significant
around 0.15, were included in the subsequent multivariable analysis. The multiple regression

analysis was used to verify the independent association of factors being studied.

In order to test the sensitivity and specificity levels to predict a FEV; of 60%, a

Receiver Operating Characteristics (ROC) curve was performed.

The level of significance adopted was 0.05 and the analyses were performed in the

Statistical Package for Social Sciences program (version 12.0 SPSS Inc., Chicago, IL).

RESULTS

Of the 86 patients studied, one was excluded because the spirometry did not fulfill the
quality requirements.The sample studied consists of 55.3% of male patients, aged an
average of 11.2 years (x 3.2 years), and age at diagnosis 2.5 years (x 3.2 years). The main
reasons for the diagnosis were repeat pneumonia in 56% of the patients, steatorrhea in 51%,
and low weight in 43% of the patients. The mean number of past admissions to hospital in
the sample was 8.3 (= 9.03) and the mean number of days in hospital at each admission was

16.14 (+ 5.84).

Around 45.9% of the patients were from Porto Alegre and its Metropolitan Region, and

20% from the Northeastern Region of the state of Rio Grande do Sul.

In the data concerning the socioeconomic situation of the family, 28% of the parents
were independently employed, and 17.6% were farmers; 43.5% of the mothers stayed at
home and 16.5% were teachers; 38.5% of the fathers and 34% of the mothers had not
completed basic education. They had a mean family income of R$ 1511.00. The median

income of the families was less than R$ 1000.00, i.e., 3.3 national minimum wages.
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The genetic identification was found in 84.7% of the sample, 34.1% of the patients

being heterozygous and 20%, homozygous for AF508 and 30,6% presented other mutations.

As to bacterial colonization/infection, 3.5% of the patients did not show any presence of
bacterial colonization/infection in the last year, 74.1% had Staphylococcus aureus, 18.8%
methicillin-resistant Staphylococcus aureus, 52.9% Pseudomonas aeruginosa and 24.7%

presented mucoid Pseudomonas aeruginosa.

Fasting glycemia was 95.01 mg/dL, on average, with a standard deviation of 18.69

mg/dL, and 5.9% of the patients had a diagnosis of diabetes mellitus (DM).

Pancreatic failure was present in 87.1% of the patients analyzed. Vitamin supplements
were used regularly by 97.6% of the patients. The nutritional supplements regularly used by
these patients are glucose polymers and a hypercaloric liquid diet with 1.5 Kcal/ml, and
65.9% of the patients used one or more oral supplements, and 9.4% had nocturnal

supplementation via gastrostomy.

In the data referring to the nutritional status shown in Table 1, 91.8% of the patients
were normal, considering the cutoff point as being above the 10" percentile, 83.5% were
normal based on 90% IBW, according to criteria of the CF Consensuses *?*3. The mean
value found for serum albumin, also considered a marker for nutritional status was 4.38
mg/dL (+ 0,44), and only two patients presented a serum albumin below 3.5 mg/dL, which is
the lower limit of this laboratory test. The muscle circumference of the arm was below the 5™
percentile in 16.5% of the patients and above the 25" percentile in 47% of thme. The triceps
skinfold in 10.6% of the patients was below the 5™ percentile, and in 51.8% of the patients

above the 25™ percentile.

The FEV; medium was of 84,1% (+ 24,37) and was significantly associated with BMIp
(R =0.312, p = 0.004) (Fig. 1), % IBW (R = 0.271, p = 0.012), WAZ (R = 0.275, p = 0.011),

albumin (R = 0.427, p = 0.000) (Fig.2), mother’'s years of schooling (R = 0.229, p = 0.035),
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number of hospital admissions (R = -0.481 p = 0.000) and Schwachman score (R = 0.685, p
= 0.000). There was no correlation with the Z score W/H, dietary intake, parents’ years of

schooling, age, time and age at diagnosis.

As to bacterial colonization/infection, the patients with MRSA presented a FEV; of
60.53%, compared with 89.57% (p < 0.001) of the opposite group. Likewise, the patients
colonized/infected by Pseudomonas aeruginosa presented a FEV; of 77.87 % against

91.12% (p= 0.011) for those who were not colonized.

Patients who had DM presented a mean FEV; of 59,32% compared with 85.65% in
patients without DM (p = 0.018). Likewise, the FEV; of patients with pancreatic failure was

81.87%, while patients without it presented a FEV; of 99.11% (p = 0.028).

The boys presented a FEV; of 77% compared with 92.89% of the girls (p = 0.002). The
AF508 homozygous and heterozygous patients presented a FEV; of 79.11% and 78.48%,

respectively, and significantly lower than that of patients with other mutations (96.15%) (p=

0.002).

The variables which, in bivariate regression analysis presented an association with p <
0.15 with a dependent variable (FEV;), were included in the subsequent multivariable
analysis. The significant predictors for FEV; are shown in Table 2 (F = 4.951 p = 0.000), in
which 37.9% (r* adjusted) of the variability observed in FEV; is statistically explained by this
model. Regression analysis showed that, once the other factors are controlled, presenting a
BMI lower than the 10™ Percentile is associated with a 25.58% drop in FEV, and having an
albumin lower than or equal to 4.1 mg/dL is the equivalent of an 18.6% reduction in FEV;.
Being colonized/infected by MRSA is the equivalent of a 14.4% reduction if FEV
Colonization/infection by Pseudomonas aeruginosa, sex and mother's years of schooling
were not statistically significant. The graph of residues and the normality test did not show

any tendency that would indicate that the analysis was inadequate.
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The ROC curve test for albumin to predict a FEV; of 60% showed an area of 0.79, ClI
95%: 0.67-0.91, p = 0.001. Sensitivity for a cutoff point of 4.25 mg/dL, was 76.9% and the

specificity, 72.2% with 85.7% accuracy.

DISCUSSION

In the present study, the mean age was 11.2 years, the mean age at diagnosis being
2.5 years. Data from the Latin-American Cystic Fibrosis register, including Brazilian data
showed that the mean age at diagnosis is 4.2 years %, providing evidence that in the sample
studied the diagnosis is performed earlier. On the other hand, 2002 data from the Cystic
Fibrosis Foundation reveal that the median age at diagnosis in the United States is 6 years®.
A study performed by Alvarez in a population of CF patients in Brazil showed that the clinical
and laboratory characteristics of these patients are not different from the populations of other
countries, except the older age at diagnosis and the shorter survival, speaking in favor of

early diagnosis and the importance of treatment for longer survival.?.

The socioeconomic situation of the families reflected the conditions of a developing
country, showing low family income and low level of schooling. The variable years of
schooling for the mothers was significantly correlated with FEV; (p=0.035). Carvalhaes and
Benicio (2002)%, studying the maternal capacity of caring and malnutrition, observed that the
low level of schooling more than doubled the risk of malnutrition.. Shechter et al. found a
3.65 times higher risk of dying in poorer patients with CF, who also presented deteriorated
pulmonary function and nutritional status values.?. Another recent study demonstrated that
patients at a better socioeconomic level presented a 40% lower risk of mortality compared

with patients from a lower socioeconomic level®.

The prevalence of pancreatic failure was 87.1 % (n = 74), similar to the data found in

13,22

the literature Besides, in the present study a significant difference was found in the

pulmonary function of patients with pancreatic failure. Gaskin et al showed that patients with
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normal pancreatic function had a better pulmonary function and less decline of this function

over time as compared to patients with pancreatic failure.?®.

Diabetes mellitus was found in 5.9% of the sample, and these patients presented a
worse FEV; compared with the non-diabetics (p= 0.018). The Cystic Fibrosis Foundation
reports a 12% prevalence of DM and glucose intolerance in patients in the United States and
Canada®. A European multicentric study performed in 1995 found 4.9% of the diabetic
patients?’. The prevalence of diabetes in CF increases with age®, over 25% of the patients
above the age of 20 have a diagnosis of DM?. Literature indicates the association between
the presence of diabetes mellitus and a worsened pulmonary function. A cross-sectional
analysis of 7566 patients enrolled in the European Epidemiologic Registry of Cystic Fibrosis
found the predicted % of lower FEV; in diabetic patients of all ages®. Possibly the present
study has found a lower prevalence of diabetics because it is a young population with a bias

for survival.

The mean Shwachman score was 80.4, similar to that found by Henri et al., who
analyzing a sample of 70 patients found a mean SS of 78.87*". The SS was significantly
associated with FEV1, similar to that observed in other studies?*®*?>. The SS has been
considered a good method to evaluate severity of the disease, although it is highly criticized
for being subjective and because it does not take the patients’ pulmonary function into
account. It appears, however, that it is possible to infer a worse pulmonary function in

patients whose scores have been more greatly affected..

A total of 48.2% of the patients were colonized/infected by Pseudomonas aeruginosa
and 74.1%, by Staphylococcus aureus. These indexes were close to those found in other

studies?!333

, except for Pseudomonas aeruginosa for which the prevalence is lower than
that found in the literature. The lower colonization/infection by Pseudomonas aeruginosa

could be due to the fact that it is a relatively young group.
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The relationship between the presence of colonization by Pseudomonas aeruginosa
and a worse pulmonary function is clearly established in the literature. Steinkamp and
Wiedemann (2002) prove that pulmonary function diminished in 56% of the adolescents with
Pseudomonas aeruginosa and that colonized undernourished patients presented worse
pulmonary function compared to the non-colonized ones®. In the present study it was shown
that the presence of Pseudomonas aeruginosa in the patients evaluated is related to a lower
FEV; (p = 0.011), however in the regression model this difference was non-significant, on the
contrary of what was found concerning MRSA colonization. Infection by this bacteria
provoked a significant reduction in pulmonary function, and is one of the predictors of FEV;.
Co-infection by MRSA may possibly have a greater impact on the lung, but studies that
evaluate the effect of this bacteria separately are necessary to improve understanding of how

it acts.

A study that evaluated 10 patients with CF and MRSA concluded that MRSA
colonization did not significantly affect pulmonary function but growth®. In the present study,

colonization was not correlated with BMIp or % IBW but only with FEV;.

The predominant mutation in this study was AF508, present in 54.1% of the patients,
20% of them homozygous for this mutation. In Brazil, studies by Raskin et al found a 47%
frequency of the AF508 mutation and 20% homozygous patients®*. The greater number of
people of Caucasian origin who settled in the state of Rio Grande do Sul may account for the
higher percentage found in the study, but even so it reflects racial miscegenation in Brazil,

since the incidence is lower than in Europe and the United States "8,

There was no difference in the pulmonary function of the homozygous and
heterozygous AF508 patients only when compared to other mutations. A study performed by
Alvarez et al also did not find significant differences between homozygous and heterozygous

patients?,

The negative association between FEV; and the number of hospital admissions shows
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the increased cost due to the evolution of the pulmonary disease and reinforces the need to
understand predictive factors for pulmonary function, in order that they may be controlled,

slowing down pulmonary involvement..

In the present study, girls presented a better pulmonary function than boys. The data
from the literature concerning the influence of sex on the course of CF are controversial.
Steinkamp and Wiedemann(2002)° reported that the girls presented a better FEV;, whereas
in the study by Corey et al., boys had a milder disease than girls, demonstrated by a small

decline in pulmonary function and longer survival®.

The % IBW found in the sample was 100.46% and the mean BMIp was 45.1,
demonstrating the good nutritional status of these patients with CF. The % IBW and the BMIp
were used because they were the nutritional indicators recommended by the European

1213 that established as a cutoff

Consensus and CFF Pediatric Nutrition Consensus Report
point to determine nutritional failure 90% IBW and BMIp between 10 and 25 for nutritional
risk and below the 10" percentile for malnutrition. In this study 17.64% of the patients
presented % IBW below 90%, 14.% had a BMIp between 10 and 25, and 8.2% were below

the 10" percentile, showing a low prevalence of malnutrition in the sample, even using the

strict criteria established by the CF consensuses.

A study comparing the use of % IBW and BMIp in CF patients concluded that % IBW
underestimated the severity of malnutrition in short patients, and overestimated it in tall
patients, but the BMIp and % IBW corresponded in medium height patients. Compared with
pulmonary function, the BMIp presented a better correlation with FEV,?°. In the present

study, furthermore, the BMIp demonstrated a better correlation with FEV;.

In 1997, data from the Cystic Fibrosis Foundation indicated a 28% prevalence of
children with CF below the 10th percentile in relation to their height and about 33% weighed
below the 10th percentile®. Steinkamp and Wiedemann (2002)° demonstrated a mean %IBW

value of 96.6% from the age of 6 to 12 years and 97.6% from 12 to 18 years. Martinez-
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Costa et al (2005)* found 97% IBW in a sample of patients with cystic fibrosis.

As to body composition, a depletion of fat reserves by TSF was found in 10.6% of the
patients and depletion of muscle mass estimated by MAC in 16.5%. Fiates et al., 2001, in
Florianopolis, estimated 46% of patients with muscle depletion, justified by the chronic state
of catabolic stress or malnutrition related to pulmonary exacerbations that adversely affected

the energy balance and protein metabolism™.

Good compliance with nutritional treatment may also be observed by energy intake.
The mean intake compared with RDA, evaluated in 82 patients, was 124.56% RDA, and the
distribution of nutrients 14.6%, proteins, 29.9% lipids and 55.2% carbohydrates, and 51.7%
of the patients presented an energy intake above 120% RDA. The nutritional requirements
for CF are estimated as between 120 and 150% RDA to optimize growth and energy balance
and the recommendation of nutrients for CF establishes parameters of 12-15% proteins, 35-
45% lipids and 34-45% carbohydrates*’. The percentages of macronutrients found are within
the standard recommended for the population at large, showing a balanced dietary
distribution. However, the contribution of fat-rich foods may be slightly higher to the detriment

of carbohydrates.

A study that followed the mean percentage of food intake compared to the RDA
observed that the latter was initially 83.6 %, and after 4 years of nutritional follow up it rose

significantly to 107.9%, improving the nutritional status of this sample *2.

Another study found a mean energy intake of 11% RDA and nutrient percentages of
35.7% lipids, 47.9% carbohydrates and 15.2% proteins, and only 40% of the patients

reached the recommendation of 120% RDA*,

The association between nutritional status and pulmonary function found in this study
has already been demonstrated in the literature. Pedreira et al (2005) found a significant

association between the Z score BMI and FEV; (r= 0.59, p= 0.0001) and between muscle
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mass and FEV; (r=0.30, p= 0.03)". Hart et al (2004) demonstrated the correlation between
nutritional status and diaphragm strength®. It has been postulated that malnutrition leads to
loss of muscle mass, reduction in the strength of diaphragm concentration, of strength and
resistance of respiratory muscles, and to compromised immune function. On the other hand,
the increased respiratory work, the interaction between the inflammatory and infectious

process increase energy demand, helping compromise pulmonary function %%,

Since the present study is a cross-sectional analysis it only indicates associations, but
it is not possible to establish a cause-effect relationship between compromised nutritional

status and pulmonary function.

A limitation of this study was that it did not evaluate the stages of pubertal
development. Retarded pubertal development is reported in CF and may affect the nutritional
status. Another possible limitation is the survival bias, only 20% of the sample was aged over
14. This study also did not evaluate the liver function of the patients, which might be

interacting with the other variables.

Albumin appears in the present study as strongly related to FEV; (r= 0.427, p= 0.000).
Studies have related albumin to severity of pulmonary disease and reported it as a factor of
worse prognosis in patients with CF **“°. Albumin is a potent antioxidant, present in high
concentrations in the extracellular fluid, and it can prevent the deactivation of the oy-
proteinase inhibitor®®.  Albumin may be essential to maintain pulmonary gluthatione®.
Albumin has been found oxidatively modified in the sputum of patients with CF, and this may

result in loss of its antioxidant function®.

A study that evaluated a model to predict life expectancy patients with CF found low
albumin plasma levels as a predictor of survival. The authors suggest that albumin is a more
sensitive marker of survival than % IBW*. Albumin was associated with higher morbidity and

mortality in CF patients 2.
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Bivariate analysis allowed the identification of variables predictive of FEV; and their
degree of association. Income was not chosen, because it was associated with years of
schooling. Percentile BMI, % IBW and WAZ were individually associated with FEV; and
between each other. Percentile BMI was the variable used in the model because it has the
best r? and because of previous studies that identified it with the best association®>. DM was

not included in the model due to the low prevalence of diabetic patients in the sample.

Serum albumin levels were classified in quartiles in order to attempt a better
explanation, in the model, of which albumin values are associated with FEV; reduction. The
BMIp was also classified for the same purpose. The analysis of a multivariate linear
regression enabled establishing the cut off point for BMI in the 10™ percentile and of serum
albumin levels of up to 4.1 mg/dL as VEF;. predictors. MRSA colonization was also

significantly associated with VEF; reduction.

The association of BMI in the 10th percentile with FEV; strengthens the cutoff point for
malnutrition according to the CFF Pediatric Nutrition Consensus Report, providing a
foundation to establish stricter cutoff points for CF. This stricter classification standard
implies early detection of nutritional risk, enabling effective nutritional intervention which
could diminish the prevalence of malnutrition and nutritional risk, improving survival and the

quality of life of these patients.

Albumin at 4.25 mg/dL was associated as predictive of FEV; 60% with a good
sensitivity, specificity and accuracy, possibly because it is a more sensitive indicator of

nutritional status and because of its interaction in inflammatory reaction. .

From the results of this study it can be concluded that BMI below the 10" percentile is
a predictive factor for FEV;. However, the causal relation between nutritional status and
pulmonary function has not been completely elucidated. Longitudinal studies may possibly
complement these results more appropriately, seeking to understand the association

between albumin, nutritional status and FEV;.
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Table 1 — Nutritional characteristics of patients with CF

Characteristics (n=85) Cl 95%
Weight (Kg) 37.19 + 125 (17.4 - 81.8)
Height (cm) 143.24 + 17.09 (111 — 183)
BMI (Kg/m?) 17.56 + 2.42 (13.04 — 25.94)
BMIp 45.13 + 26.55 (0.01 — 99.39)
% IBW 100.46 + 13.04 (65 — 160)
WA Percentile 40.93 + 28.81 (0.12 — 99.8)
WAZ -0.27 +1.16 (-3.05 — 3.74)
HA Percentile 42.56 + 29.83 (0.09 —99.80)
HAZ -0.24 £+ 1.07 (-3.12 — 3.43)
AB (cm) 20.92 + 3.15 (16 — 33)
AMB (cm) 17.87 + 2.84 (10.6 — 30.11)
TSF (mm) 9.43 + 3.46 (3.5-18.9)
Intake control (n=82)

Energy (Kcal/day)
% Energy/RDA

> 120% RDA n (%)
% Protein/VCT

% Lipid/VCT

% Carbohydrate/VCT
Ca (mg)

P (mg)

Fe (mg)

Na (mg)

K (mg)

Zn (mg)

2699.95 + 780.59
124.56 + 34.56
44 (51.7%)
14.61 + 3.99
29.9 + 6.78
55.26 + 8.68
1176.52 + 829.71
1414.52 + 609.8
14.38 + 6.19
3024.44 + 1217.75
2772.3 + 1074.22
8.26 + 5.66

(1195 — 5319)
(45 — 238)

(7 - 32)
(13 - 56)
(15 — 75)

(87 — 7112)
(368 — 3158)
(4.51 — 36.87)
(44 — 7482)
(765 — 6806)
(1.08 — 37.83)

WA- weight for age HA- height for age
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Table 2 - Multiple linear regression predictive of FEV;

Variables Model of Linear Regression

B IC 95% P
BMI < P10 -25.58 -4.93 — -46.23 0.016
Albumin up to 4.1 mg/dL -18.60 -4.51 — -32.69 0.010
MRSA -14.39 -1.02 - -27.76 0.035

Variables with p < 0.05
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Figure 1 - Scatterplot of predicted FEV; v. Percentile BMI
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ANEXO A - Ficha de Dados

Dados Pessoais
Nome do paciente:

Data:

Data de Nasc.: / /
Sexo: () masculino

Profissdo do pai:

( )feminino

Escolaridade do pai:
Renda familiar mensal:

Idade:
Procedéncia:
Profissdo da mée:
Escolaridade da mae:

Dados da Doenca:
Data do diagnéstico: __ /_
Motivo do diagnéstico:

Idade no diagnostico:

Identificagdo genética: ( )sim ( )ndo
Eletrélitos no suor:

Suplementagdo enzimatica: ( )sim ( )ndo
Suplementagdo vitaminica: ( )sim ( )ndo
NUmero de internagdes hospitalares:

Colonizagdes bacterianas:

Mutagéo:
Qual? Dosagem:
Qual? Dosagem:

Dias de internacéo:

Dados Nutricionais:

Glicemia de Jejum:

Albumina Sérica:

Avaliacdo Antropométrica

Estatura: Peso:

Relagdes de peso e estatura de criangas até 10 anos:

Percentil

Escore-Z % de adequagdo

E/

P/l

P/E

Classificacéo:

Relagdo de peso e estatura para pacientes com mais de 10 anos:

IMC: Percentil:
Classificacdo:
Circunferéncia do Brago (CB): cm Percentil:
Circ. Muscular do Brago(CMB): cm Percentil:
Prega Cutanea Triciptal(PCT): cm Percentil:
Dados Dietéticos
Registro Alimentar de 3 dias

Data de entrega ao paciente:_ /[ Data de devolugéo:

Nutriente | Quant % %RDA | Nutriente | Quant | %RDA | Nutriente | Quant | %RDA | Nutriente | Quant | %RDA
HC Célcio Potéssio Vit. D
PRO Fosforo Zinco Vit. E
LIP Ferro Vit. C Vit. K

Kcal total Saédio Vit. A

Fung&o Pulmonar:

Capacidade Ventilatéria (VEF1):
Capacidade Vital Forgada (CVF):
Escore de Swachman:
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ANEXO B - Registro Alimentar de 3 dias

Para melhor conhecermos a alimentacdo do seu(sua) filho(a) durante a realizagdo de uma pesquisa que
procura identificar a relacdo entre o estado nutricional e fungdo pulmonar do(a) mesmo(a), solicitamos que fagca um
diario alimentar durante trés dias ndo consecutivos, contendo o tipo e as quantidades de alimentos ingeridas nesse
periodo. Tal registro nos permitira a identificacdo e correcdo de possiveis problemas nos habitos alimentares dele(a).

Esse registro devera ser feito nas folhas seguintes e deve ser realizado em TRES DIAS DIFERENTES NAO
CONSECUTIVOS E INCLUIR UM DIA DE FIM-DE-SEMANA (sébado ou domingo). Nos registros devem estar
especificados o tipo de alimento, a quantidade oferecida e, em caso de sobra, 0 quanto sobrou.

Os alimentos deverdo ser pesados com a balanca que o Ambulatdrio de Pneumologia Pediatrica emprestara
até a sua préxima consulta. Os liquidos também devem ser medidos, e para isso sera fornecido, junto com a balanga,
um copo medidor.

E importante que o tipo de alimento esteja bastante especificado (por exemplo: 3 fatias de pdo branco
MARCA) e em caso de preparagdes, se possivel indicar a receita, ou, a0 menos as proporcdes (ex: risoto de frango
com mais arroz do que carne). No caso de frutas e verduras indicar se foram consumidas com ou sem casca. Indique
também se os alimentos foram adocados ou ndo e se houve adi¢do de sal. E ndo esqueca de pesar os alimentos e anotar
os valores.

Procure ndo alterar os habitos do seu(sua) filho(a) durante esse processo, para que possamos ter um resultado
0 mais préximo do real possivel. Aconselha-se também fazer as anotagfes no momento da refeigdo, para que nada seja
esquecido.

E lembre-se, esse registro alimentar é um instrumento para melhor conhecermos os habitos do paciente e
assim sermos capazes de uma analise mais precisa das necessidades dele, portanto é importante que o registro seja
exatamente o que o paciente ingeriu.

Nome do paciente:

1° dia Data: / / Dia da semana:

ALIMENTOS MEDIDAS OBSERVACOES
(sobras, etc...)

Café da manha
Horario:

Lanche da manha
Horario:

Almoco
Horario:

Lanche da tarde
Horario:

Jantar
Horario:

Lanche da noite
Horario:

Entre a refei¢des:

(Para 2° e 3° dias os formularios foram idénticos ao do 1° dia)
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Preparac0es (receitas):

1° dia

2° dia

3°dia

Quanto tempo dura uma lata de 6leo na sua casa?

Quantas pessoas comem na sua casa?
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ANEXO C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estamos realizando um estudo que deseja avaliar o estado nutricional dos pacientes com
Fibrose Cistica em acompanhamento no Hospital de Clinicas de Porto Alegre e compara-lo com a
funcdo pulmonar. Sendo assim, gostariamos de convidar seu(sua) filho(a) para participar desse
estudo.

Os exames que serdo realizados fazem parte do acompanhamento clinico-nutricional de

rotina. Serdo realizados 0s seguintes procedimentos:

e Auvaliacdo nutricional com medidas de peso, estatura, circunferéncia do braco e dobra cuténea.
Sé&o usados métodos indolores e n&o invasivos.

e Registro alimentar de 3 dias: corresponde a um diario alimentar, onde serdo anotados 0s
alimentos e as quantidades consumidas durante trés dias ndo consecutivos.

e Espirometria: € 0 exame que avalia a funcdo pulmonar de seu filho. O paciente tera que

assoprar através de um aparelho computadorizado. E um método néo invasivo.

Caso vocé ndo queira participar do estudo, ou desistir ap6s o inicio, ndo havera nenhum
problema no tratamento de seu (sua) filho(a).

A pesquisadora responsavel por esta pesquisa ¢ Miriam Isabel Souza dos Santos Simon,
fone: 91142597 e 32616761. Se vocé tiver qualquer divida antes de decidir se participa ou ndo

do estudo, sinta-se a vontade de perguntar, que estaremos a sua disposicao.

Paciente:

Responsavel:

Pesquisador Responsavel:
Data:




