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RESUMO

Introducdo: A Fibrose Quistica (FQ) € a doenca hereditéria autossomica com risco de vida mais
comum na Europa onde atualmente mais de 44.000 casos estdo registados. E fortemente
associada a um aumento das necessidades de energia e nutrientes e existe uma forte associagédo
entre o estado nutricional e os resultados clinicos. Assim, o presente estudo tem por objetivo,
numa amostra em criancgas e adolescentes com FQ, avaliar o estado nutricional e a adequacéo
da ingestdo nutricional comparando com as necessidades nutricionais preconizadas para a idade
e situacdo clinica.

Materiais e métodos: Estudo observacional, transversal e analitico. Foram recolhidos peso,

altura, perimetro da cintura, prega cutanea tricipital (PCT) e prega cutanea subescapular
(PCSE). Foram calculadas e classificadas razéo cintura/altura, PCT, percentagem de massa
gorda (MG), indice de Massa Gorda (IMG) e indice de Massa Livre de Gordura (IMLG), e
calculados z-scores. Foi recolhido e posteriormente quantificado o registo alimentar de 3 dias
e também recolhidos dados demogréficos, clinicos e bioquimicos, e foi aplicado o International
Physical Activity Questionnaire (IPAQ).

Resultados: Na classificagio do z-score de indice de Massa Corporal (IMC), 75% da amostra
apresentava-se em eutrofia, ja pela classificacdo do z-score peso/idade todos os analisados
apresentaram-se com peso adequado para a idade e no z-score estatura/idade, 95%
apresentaram-se com estatura adequada. Ao classificar a PCT, 45% da amostra encontrava-se
abaixo e 55% acima do percentil 50 enquanto na classificacdo da MG, apresentaram valores
adequados e pelo IMG apresentaram-se 35% acima ou igual ao z-score 0 enquanto o IMLG
mostrou 60% acima ou igual ao z-score 0. Foi encontrada uma correlacdo entre o FEV1 (L) e 0
IMC, e outras correlagdes significativas. No que toca a ingestdo de energia, com base nas
guidelines europeias, 25% dos utentes estavam dentro da recomendacdo, enquanto pelas
guidelines americanas, 55% estavam de acordo.

Conclusdo: Este estudo concluiu que na avaliacdo do estado nutricional do utente é preferivel
a utilizacdo de IMC, porém também se deve avaliar a MLG e MG do individuo com FQ, visto
que estes parametros podem estar alterados e serem mascarados com um IMC adequado. De
reforcar que mesmo com IMC adequado, poderemos estar na presenca de stunting, pelo que a
altura/comprimento para a idade deve igualmente ser um parametro a valorizar. Também pode-
se concluir o desafio que é se manter dentro dos valores recomendados pelas guidelines.

Palavras-chave: Fibrose Quistica, Pediatria, Estado Nutricional, Ingestdo Nutricional.



ABSTRACT

Introduction: Cystic Fibrosis (CF) is the most common life-threatening autosomal hereditary
disease in Europe where currently more than 44.000 cases are registered. It is strongly
associated with an increased energy and nutrient requirements and there is a strong association
between nutritional status and clinical outcomes. Therefore, the present study aims, in a sample
of children and adolescents with CF, to evaluate the nutritional status and adequacy of
nutritional intake comparing to preconized nutritional requirements for the age and clinical
situation.

Materials and methods: Observational, cross-sectional, and analytical study. Weight, height,

waist circumference, tricipital skinfold thickness (TSFT) and subscapular skinfold thickness
(SSFT) were collected. Waist/height ratio, TSFT, percentage of fat mass (FM), Fat Mass Index
(FMI) and Fat Free Mass Index (FFMI) were calculated and classified, and z-scores were
calculated. A 3-day food record was collected and subsequently quantified, as well as
demographic, clinical, and biochemical data, and the International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ) was applied.

Results: In the Body Mass Index (BMI) z-score classification, 75% of the sample was eutrophic
and in the weight/age z-score classification, all those analyzed presented themselves with
adequate weight for their age and in the heigh/age z-score, 95% showed adequate height. When
classifying the TSFT, 45% of the sample was below and 55% above the 50th percentile while
in the FM classification, they presented adequate values and by the FMI they were 35% above
or equal to z-score 0 while FFMI showed 60% above or equal to z-score 0. A correlation was
found between FEV1 (L) and BMI, and other significant correlations. Regarding energy intake,
based on the European guidelines, 25% of the patients were within the recommendation, while
according to American guidelines, 55% were in accordance.

Conclusion: This study concluded that when evaluating the nutritional status of the patient, it
is preferable to use BMI, however, the FFM and FM of the individual with CF must also be
assessed, as these parameters may be altered and masked with an adequate BMI. It should be
noted that even with adequate BMI, we may be in the presence of stunting, so height/length for
age should also be a parameter to be valued. It can also be concluded that it is a challenge to
remain within the values recommended by the guidelines.

Keywords: Cystic Fibrosis, Pediatrics, Nutritional Status, Nutritional Intake.
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I. Fundamentacéo Tedrica

1. Fibrose Quistica

A Fibrose Quistica (FQ) é a doenga genética mais comum nas populag¢@es caucasianas e
atualmente afeta mais de 100.000 individuos em todo 0 mundo. Foi descrita pela primeira vez
na década de 1930 em estudos de autdpsia mostrando cistos e fibrose do pancreas em lactentes
desnutridos.!

Os registos de utentes com Fibrose Quistica na Europa e nos Estados Unidos incluem
82.000 pessoas diagnosticadas com FQ. A FQ tem sido diagnosticada com frequéncias
aumentadas particularmente na Asia e na Africa nos ultimos anos. Devido & heranca
autossémica recessiva, por¢des significativas da populacdo mundial (cerca de 10 milhGes nos
Estados Unidos) sdo portadores assintomaticos de mutagdes no Regulador de Conduténcia
Transmembranar de Fibrose Quistica (CFTR) causador da doenca.?

Globalmente, cerca de 1.000 casos de FQ séo diagnosticados a cada ano, com mais de
75% dos utentes com FQ diagnosticados até aos 2 anos de idade e uma idade média de
diagndstico de cerca de 3 anos de idade.?

A mutacao causadora de doenca mais comum em individuos com FQ de ascendéncia
europeia é a Phe508del (F508del, delecdo da fenilalanina na posicdo 508 da proteina).? A FQ é
a doenca hereditaria autossomica com risco de vida mais comum na Europa onde atualmente
mais de 44.000 casos esto registados.* Em Portugal, a taxa de prevaléncia é 1:7,963 dos recém-

nascidos e a expectativa de vida é cerca de 40 anos.®

1.1. Fisiopatologia

A Fibrose Quistica (FQ), doenca monogeénica transmitida em padrdo autossomico
recessivo, € multissistémica e crénica e origina-se como uma consequéncia de mudancas
patogénicas no gene CFTR localizado no brago longo do cromossomo 7 que codifica a proteina
CFTR.® A proteina CFTR esta normalmente situada na membrana plasmatica apical das células
epiteliais que revestem os pulmdes, o sistema gastrointestinal e o pancreas. E um canal anidnico
dependente de monofosfato de adenosina ciclica (AMPCc), a qual predominantemente transporta
anides de cloreto e bicarbonato. E também conhecida por modular outros canais ionicos,
incluindo o canal de sédio epitelial (ENaC).’

As mutacOes podem causar uma variedade de anormalidades na proteina CFTR. Para
conceituar e desenvolver terapias direcionadas para as numerosas variantes genéticas descritas

até agora, foram classificadas as mutacdes causadoras de doenga em seis categorias.?
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A classe | inclui mutagdes de frameshift, splicing e non-sense que resultam em mRNA
incompleto ou ausente e nenhuma sintese de proteina CFTR funcional. A classe IA inclui
grandes mutacdes de delecdo sem sintese de mRNA. A classe IB inclui principalmente
mutacdes non-sense, resultando em um codon de terminacdo prematura e na producdo de
MRNA instdvel. O mRNA anormal é rapidamente reconhecido e eliminado pelo sistema de
vigilancia de decaimento de mRNA non-sense (NMD).8

Como resultado, as mutacBes de classe | causam niveis de proteina CFTR total
severamente reduzidos e sdo tipicamente associados com doenca severa.?

As mutacdes de classe Il incluem a variante comum F508del e representam a maior
por¢do dos casos clinicos. Essas mutacfes de processamento causam mal dobramento da
proteina CFTR, 0 que, por sua vez, leva a uma eliminacdo dos produtos anormais no reticulo
endoplasmatico durante o processamento celular normal e baixas quantidades de proteina
CFTR madura sendo transportadas para a superficie celular. Além disso, as mutacdes de classe
Il provavelmente causam anormalidades de dobramento adicionais que diminuem a funcdo de
qualquer proteina que seja transportada com sucesso para a membrana celular.?

As mutacBes de classe Il sdo denominadas mutacGes de gating, as quais causam
transporte ionico ineficaz devido a anormalidades na regulacao dos poros do canal CFTR. Essas
mutacBes tipicamente permitem quantidades suficientes de proteina CFTR na superficie
celular.?

As mutacdes de classe 1V sdo denominadas mutacdes de conducdo, com condutancia
reduzida através do canal i6nico. Como as mutac@es de classe 111, elas resultam em diminuicéo
do transporte de ides através do canal, apesar da proteina de superficie total esta preservada.?

As mutacOes de classe V alteram regides promotoras ou locais de splicing e, portanto,
resultam na diminuicdo da proteina total na superficie celular.?

As mutacdes de classe VI levam a instabilidade da proteina CFTR madura na superficie
celular, resultando em aumento da renovacdo da proteina funcional e diminuigéo do transporte
total de iBes na célula. Embora esse sistema de classificacdo descreva as amplas categorias de
defeitos genéticos, evidéncias mais recentes sugerem que muitas mutacBes exibem
caracteristicas de mais de uma classe.?

Resumidamente, mutacGes de classe I: defeito na producdo de proteina; mutacdes de
classe 1l: defeito no processamento da proteina; mutacOes de classe Il defeito na regulacao;
mutacdes de classe 1V: defeito na conducdo; mutacgdes de classe V: reducdo das quantidades de

proteina CFTR funcional; mutagdes de classe VI: diminuicio da estabilidade do CFTR.?
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Em geral, mutac¢Oes nas classes | a Il causam doenca mais grave do que aquelas nas
classes IV a VI. No entanto, as manifestacfes clinicas da FQ causadas por qualquer combinacgao
particular de mutacdes podem variar, talvez devido aos efeitos dos modificadores de genes.®

Como a disfuncdo dessa proteina causa alteracdo no transporte de iGes na membrana
apical das células epiteliais em diferentes 6rgdos,® afeta muitos sistemas organicos, incluindo
pulmonar, pancreatico, hepético, intestinal, reprodutivo e outros.®

Alteracdes respiratdrias podem ser encontradas em 80% dos lactentes e pré-escolares. Em
criancas com menos de um ano de idade, a tosse seca e repetitiva é frequente. Além disso,
taquipneia persistente, um discreto aumento do didmetro antero-posterior do térax, diminuicdo
da expansdo do tdrax superior, retracdo intercostal persistente e obstrugdo brénquica podem ser
observados. As criancas mais velhas podem apresentar obstrucdo brénquica e tosse com
secrecBes mucosas purulentas como sintomas constantes.®

Embora possa variar, a infecdo transitdria das vias aéreas com bactéria patogénica ocorre
geralmente no inicio da vida. Anos ap6s o diagnostico de FQ, a infecdo crénica das vias aéreas
por Staphylococcus aureus ou Pseudomonas aeruginosa geralmente estabelece-se e é
frequentemente detetada em evidéncia radiografica de bronquiectasia. Em adicdo disso, as vias
areas dos utentes com FQ podem ser colonizadas ou infetadas por outras espécies de
microrganismos patogénicos, incluindo Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter
xylosoxidans, complexo de Burkholderia cepacia, microbactérias ndo tuberculosas
(especialmente o complexo de Mycobacterium avium e Mycobacterium abscessus), e o fungo
filamentoso, Aspergillus fumigatus.®

A colonizacdo continua das vias aéreas e a infecdo por bactérias (especialmente P.
aeruginosa) podem aumentar a resposta inflamatéria ao desencadear os neutrofilos para
liberarem grandes quantidades de DNA e proteinas da matriz dentro das vias aéreas. Essas
substancias, juntamente com as func@es de desobstrucao das vias aéreas prejudicadas induzidas
pela FQ e a inflamacdo cronica, aumentam a viscosidade do muco das vias aéreas.®

A doenga sinusal também esta presente na maioria dos utentes e manifesta-se como
congestdo nasal cronica, dor de cabeca, tosse, secrecdo nasal posterior crénica e distarbios do
sono. As secrecOes respiratorias obstruem as vias aéreas e promovem infecdo, levando a
destruicdo do tecido e, eventualmente, bronquiectasia. Devido a predisposicdo a infecao
pulmonar, foi descoberta uma relacdo com o aumento da taxa respiratoria, apetite reduzido e

aumento de gasto energético as custas do catabolismo inflamatério.®
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Embora as condigdes pulmonares sejam a principal causa de morbimortalidade, as
complicacdes gastrointestinais sdo muito frequentes e tém grande impacto na qualidade de vida
das pessoas com FQ.°

A insuficiéncia pancreética (IP) leva a esteatorreia, distensdo e/ou desconforto abdominal,
flatuléncia, obstipagdo e baixo ganho de peso.* Aproximadamente 85% dos utentes
desenvolvem IP entre 1-2 anos de idade.® O tratamento consiste em terapia de reposicdo de
enzimas pancreaticas (PERT), dieta hipercalorica e suplementacdo com vitaminas
lipossolUveis.*

Os lactentes com insuficiéncia pancreética grave ndo tratada ocasionalmente apresentam-
se com edema, hipoproteinemia, perda de eletrdlitos, e anemia devido a mé absorcao de macro
e micronutrientes. Alguns utentes também podem apresentar-se com sintomas causados por
deficiéncias das vitaminas lipossoluveis A, D, E e K. A deficiéncia de vitamina K pode
apresentar-se como uma coagulopatia e a deficiéncia de vitamina D como raquitismo.®

Os defeitos continuos nas fungdes de secre¢do pancredtica ductular e acinar levam a dano
pancreatico progressivo que pode desencadear uma pancreatite aguda ou recorrente. Além
disso, utentes com insuficiéncia pancreatica exocrina frequentemente desenvolvem disfungéo
do péancreas enddcrino, levando a intolerancia a glicose e Diabetes Mellitus relacionada a
Fibrose Quistica (DMFQ).?

Uma comorbidade major que tem implicacgdes clinicas significativas € a DMFQ, que afeta
aproximadamente um terco dos utentes com FQ com idade superior a 18 anos. Embora a
deficiéncia de insulina seja pensada por ser a causa principal de DMFQ, a resisténcia a insulina
ocorre, como na Diabetes tipo 2, particularmente quando as anormalidades da glicose séo
graves e 0s utentes sdo mais velhos.’

A prevaléncia de DMFQ aumenta com a idade e esta presente em 2% das criancas, 19%
dos adolescentes e 40-50% dos adultos. De acordo com o Registo de Pacientes da Fundacao
Europeia para Fibrose Quistica, a prevaléncia de DMFQ em 2015 foi de 0,8% em utentes com
menos de 10 anos; 9,7% entre 10 e 19 anos; 24,1% entre 20 e 29 anos; e 32,7% em individuos
com idade > 30 anos.! J4 a doenca hepatobiliar tem prevaléncia de 10-15%, com pico de inicio
na pré-adolescéncia.®

A Doenca Hepatica relacionada a Fibrose Quistica (DHFQ) compreende uma ampla
colecdo de patologias, incluindo colelitiase, colangite, esteatose hepatica e cirrose. Definir a
DHFQ é complicado pela compreensdo incompleta da fisiopatologia e auséncia de um teste

diagnostico confiavel e ndo invasivo para essa doenga.*?
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A Sociedade Europeia de Gastroenterologia e Hepatologia Pediatrica e Nutricdo
(ESPGHAN) propds um critério de diagnostico de DHFQ com, pelo menos, duas das seguintes
varidveis: (1) hepatomegalia ou esplenomegalia; (2) enzimas hepaticas persistentemente
elevadas sem outras causas identificadas (> 12 meses, pelo menos, trés exames laboratoriais
consecutivos); (3) achados ultrassonograficos hepaticos anormais; e (4) histopatologia hepatica
anormal, se indicado.®

Classicamente, a auséncia do Regulador de Condutancia Transmembranar de Fibrose
Quistica (CFTR) no epitélio do ducto biliar foi considerada a causa da estase biliar e inflamacao
periportal irregular e fibrose, que em alguns casos progride a cirrose. Essa teoria é consistente
com o entendimento atual de que o CFTR é altamente expresso nos ductos biliares e ndo
expresso nos hepatocitos.*?

Os fatores de risco para a DHFQ incluem sexo masculino, presenca de duas mutacdes
graves (perda de funcdo do CFTR), presenca do alelo SERPINA 1Z, insuficiéncia pancreatica
exocrina, e DMFQ. A prevaléncia dessa doenga varia de < 5% a 68%, dependendo dos critérios
diagndsticos usados. A incidéncia de DHFQ grave é de 5 a 10% na comunidade pediatrica.’?

Os utentes com DHFQ, especialmente agueles com o fendtipo grave, correm risco de
malnutri¢do significativa, deficiéncias de micronutrientes e pior funcdo pulmonar. As causas
subjacentes sdo complexas, incluindo, mas ndo se limitando, a ma ingestdo associada com
anorexia, atraso do esvaziamento gastrico, e saciedade precoce por distensdo abdominal (ascite,
organomegalia); aumento do gasto energético; e méa digestio/ma absor¢do.* Em estudos
pediatricos, a DHFQ esta associada a baixo crescimento linear e a baixo peso.*?

Além disso tudo, os utentes com FQ tém conteldo mineral 6sseo reduzido e taxas
aumentadas de fraturas e cifoescoliose.> A prevaléncia de baixa densidade mineral Gssea
(DMO) tem sido reportada em 20-38% das criancas e dos adultos com FQ e aumenta com a
severidade da doenca pulmonar, mau estado nutricional e idade. Os fatores de risco para baixo
acumulo de massa 6ssea na FQ incluem deficiéncias de vitaminas e minerais, baixo peso
corporal, inflamacao cronica e infecdo, crescimento prejudicado, horménios esteroides sexuais
reduzidos, DMFQ e uso de glicocorticoides sistémicos prolongados.*

A osteoporose € o distarbio 6sseo predominante observado em pacientes com a DHFQ.
O risco aumentado de Doenca Ossea relacionada a Fibrose Quistica (DOFQ) em pessoas com
doenca hepética ¢ multifatorial e esta associado com baixo Indice de Massa Corporal (IMC),
deficiéncia do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1), hipogonadismo,

deficiéncias de vitaminas D e K .12
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Apesar das diferencas entre os estudos, em animais e utentes com FQ, a diversidade da
microbiota intestinal é geralmente diminuida. Além disso, bactérias potencialmente
patogénicas, como aquelas usualmente associadas a infecOes intestinais, sdo expandidas,
enquanto bactérias potencialmente benéficas, como Lactobacilli e Bifidobacteria, sdo
reduzidas. Em individuos com FQ, esta disbiose é estabelecida nas primeiras semanas de vida.®

A Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) é significativamente mais comum em
criancas com FQ, e os dados sugerem que lactentes com essa doencga tém quatro vezes mais
probabilidade de ter DRGE do que lactentes sem FQ. Pode ser um dos sintomas mais comuns
e desafiadores de tratar nesses utentes, com algumas estimativas afirmando que até 80% desta
populacéo relata DRGE. 3

O supercrescimento bacteriano do intestino delgado (SIBO) foi relatado em até 40% dos
utentes com FQ. Estes apresentam um aumento da acidez das secrecdes intestinais e biliares
devido a diminuicdo da secrecdo de bicarbonato por um péancreas exocrino lesado e
desregulacdo de sais no sistema biliar devido a presenca de disfuncdo do CFTR nos
colangiocitos. Adicionalmente, ha uma lentiddo da motilidade intestinal, obstrucdo por
secrec¢des intestinais espessadas, e reducdo da producéo de &cido gastrico, todos os quais podem
estar associados ao desenvolvimento de SIBO. Outro pensamento é que o SIBO na FQ é
secundario a ingestdo de bactérias, que estido aumentadas nesses utentes.!3

Cerca de 10% a 20% dos recém-nascidos com FQ, apresentam ileo meconial
caracterizado pela obstrucdo do intestino por meconio, que é um fator de risco para mau
progndstico. O prolapso retal, o qual previamente era raramente detetado em criancas com FQ,
tem sido detetado frequentemente nos Ultimos anos e parece estar associado a obstipacao e/ou
malnutricio.®

O CFTR também foi localizado no sistema cardiovascular com potenciais implicacdes
resultantes de alteracGes microvasculares a altera¢fes na funcdo cardiaca. Individuos com FQ
em geral apresentaram niveis elevados de triglicerideos e niveis mais baixos de colesterol
qguando comparados aqueles sem a doenca. Estes individuos tém muitos fatores de risco tedricos
para Doenca Arterial Coronaria e aterosclerose. Acredita-se que a inflamagdo seja uma
promotora de aterosclerose, e os individuos com FQ tém ambas as inflamacdes sistémica e

especifica do 6rgdo.®

1.2. Intervencdo terapéutica
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Na ultima década, as possibilidades terapéuticas para a FQ cresceram de forma
consistente, gracas a um melhor conhecimento da estrutura e gendmica do CFTR e da
subsequente fisiopatologia que leva a doenca.l’” Dentro dessas descobertas, salienta-se o
desenvolvimento de novos farmacos. No entanto, a terapéutica farmacologica classica continua

a ser utilizada na area clinica.

1.2.1. Terapéutica farmacoldgica: classica e novos farmacos.

Classica:

Os pilares do tratamento diario da FQ sdo a terapia de reposi¢do de enzimas pancreaticas
(PERT), terapias de desobstrucio das vias aéreas, e tratamentos antimicrobianos.8

A PERT é necessaria em 80-90% dos utentes com FQ.1" As enzimas pancreéticas (lipase,
amilase e protease) precisam ser tomadas com todas as refeicbes em caso de insuficiéncia
pancreética.'® O objetivo da PERT é compensar a producio inadequada de enzimas presente
em pessoas com IP. No entanto, devido a obstrugdo do ducto pancreéatico, hd também uma
reducdo na secre¢do de bicarbonato, resultando em neutralizacdo acida mais lenta no duodeno
e comprometendo a eficacia das enzimas pancreéaticas.®

Devido a associa¢do documentada entre o fen6tipo e 0 gendétipo pancreatico, a PERT deve
ser iniciada em utentes com duas mutac¢Ges no CFTR conhecidas por causar IP. Independente
da mutacdo no CFTR, a PERT deve ser iniciada também em caso de sinais ou sintomas
inequivocos de ma absorcdo, e em utentes com evidéncia laboratorial de IP, com elastase-1
fecal inferior a 200 g/g em fezes formadas, ou em menores de seis meses com coeficiente fecal
de absorc&o de gordura inferior a 85%.%

As doses recomendadas da PERT nas ultimas diretrizes da ESPEN-ESPGHAN
(European Society of Parenteral and Enteral Nutrition - European Society for Pediatric
Gastroenterology Hepatology and Nutrition) sdo consistentes com as recomendadas pela
American Cystic Fibrosis Foundation e com as de outro consenso recente. Para criangas
menores de 12 meses, recomenda-se 2.000-4.000 unidades de lipase por 120 ml de leite (leite
materno ou formula padréo) ou 2.000 unidades por grama de lipidos da dieta; para criangas de
um a quatro anos de idade, as doses de enzimas pancreaticas recomendadas sdo 2.000-4.000
unidades de lipase por grama de lipidos da dieta; criancas com mais de 4 anos podem receber
500 unidades de lipase por quilograma de peso corporal por refeicdo. A dose deve ser titulada
gradualmente, com a dose diaria maxima de 10.000 unidades de lipase por quilograma de peso
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corporal por dia, ou 1.000-2.500 unidades por quilograma por refei¢édo, ou 2.000-4.000
unidades por grama de lipidos ingeridos da dieta.’

O tratamento para a doenca pulmonar da FQ inclui a administracdo de diluente de muco,
desobstrucdo das vias aéreas e antibidticos.® Nesse momento, a nebulizagio salina hipertonica
e manitol formam a base para a hidratacdo das vias aéreas. A desoxirribonuclease humana
recombinante (rhDNase), no entanto, continua a ser a intervencdo farmacéutica mais importante
na reducao da viscosidade. Essas terapias sdo todas complementares a fisioterapia e exercicios
(cinesioterapia).'8

Notavelmente, a caracteristica principal patoldgica das vias aéreas na FQ é a inflamacéo
grave dos neutrofilos. Na prética clinica, a azitromicina € recomendada para todos os utentes
com FQ com mais de 6 anos de idade com evidéncia clinica de inflamacéo das vias aéreas (por
exemplo, tosse cronica) ou qualquer decréscimo de FEV1 (volume expiratdrio forgcado previsto
em percentagem em 1 segundo), independentemente do estado da infe¢do por P. aeruginosa.®

Um dos principais problemas no tratamento atual é a alta prevaléncia de infegdes
pulmonares por organismos patogénicos resistentes. O desenvolvimento de diretrizes baseadas
em evidéncias para o tratamento antibidtico tornou-se mais critico em relacédo a resisténcia aos
antibidticos e desenvolvimento de novas terapias.'®

Terapia moduladora:

Na ultima década, houve um enorme progresso e novos farmacos foram desenvolvidos
com o potencial de alterar a expresséo, a funcéo e a estabilidade de proteinas CFTR defeituosas,
os tdo chamados moduladores da CFTR.?° Desenvolvidos para melhorar substancialmente os
resultados, como a funcdo pulmonar e a nutricdo, e que podem melhorar substancialmente a
sobrevida.®

A descoberta de moduladores levou a uma mudanca radical na abordagem terapéutica da
FQ, porque esses farmacos corrigem a disfuncédo da proteina CFTR a nivel celular e, portanto,
tém a capacidade de prevenir o desenvolvimento de danos nos 6rgaos-alvo relacionados ao
desequilibrio de ides e fluidos.? A par do rastreio neonatal (disponivel em Portugal desde 2013)
e da terapéutica sintomatica precoce e intensiva, esses novos farmacos com possiveis efeitos
modificadores da doencga esperam-se que possam contribuir para 0 aumento da esperanga e
qualidade de vida dos utentes com FQ.?°

Os moduladores CFTR sdo pequenas moléculas que se ligam as proteinas CFTR
defeituosas e restauram parcialmente suas fungBes.! Estes incluem potencializadores,

corretores, agentes de leitura, amplificadores e estabilizadores.?
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Os potencializadores aumentam ou restauram a atividade do canal i6nico e, assim,
melhoram o transporte de cloreto e bicarbonato através da proteina CFTR. Esta classe de
farmacos é particularmente eficaz para mutacdes de classe Il e IV, onde o defeito primario da
proteina esta relacionado a desregulagio do canal idnico. Por exemplo, o Ivacaftor.?

Os corretores se ligam a proteina CFTR imatura e auxiliam no dobramento,
processamento e trafego de proteinas para a membrana celular. Esta classe de farmacos tem até
agora mostrado eficacia em mutagdes especificas, como a F508del. Por exemplo, o Lumacaftor,
o Tezacaftor, o Elexacaftor.?

Os estabilizadores, os quais impedem a remocao e degradacdo do CFTR ancorando-o na
membrana plasmaética. Os agentes de leitura, os quais permitem a incorporacdo de um
aminoéacido externo no lugar da terminacdo prematura do cddon de variantes de splicing durante
0 processo ribossomico de traducdo, fazendo com que continue normal até o final da
transcricdo. Os amplificadores, os quais aumentam a expressdo do mMRNA CFTR e a biossintese
da proteina CFTR.Y’

Os farmacos que funcionam como potencializadores e/ou corretores estdo agora
disponiveis comercialmente com impacto na vida de pessoas com FQ, melhorando
drasticamente os resultados clinicos.? Até 0o momento, quatro moduladores diferentes so
usados na prética clinica — o potencializador Ivacaftor (Kalydeco®), a terapia de combinacéao
com um potencializador e um corretor: Lumacaftor + lvacaftor (Orkambi®), Tezacaftor +
Ivacaftor (Symkevi®) e a terapia tripla combinando dois corretores e um potencializador:
Elexacaftor + Tezacaftor + Ivacaftor (Kaftrio®).?°

O lvacaftor € o primeiro modulador que obteve aprovacdo de mercado pela Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA)*® e pela Administracio de Alimentos e Medicamentos
(FDA)? em 2012, especificamente para utentes com uma mutac&o gating G551D (classe 111). O
Ivacaftor aumenta a quantidade de tempo que o canal CFTR esta aberto, melhorando o
transporte de cloreto através do canal CFTR.*®

Os ensaios clinicos iniciais demostraram que o Ivacaftor foi eficaz na melhoria da fungéo
pulmonar desde a linha de base até a vigésima quarta semana com uma alteracdo superior a
10,6% no FEV1 previsto no grupo lvacaftor em comparacdo com o placebo (p < 0,001). Outros
resultados reportados foram uma melhora na qualidade de vida, bem como uma reducéo no
numero de exacerbagfes. O lvacaftor também provou ser eficaz no ganho de peso tanto para
utentes com doenca pulmonar leve e espirometria normal quanto para aqueles com doenga
pulmonar grave (FEV1 < 40%).%°
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O farmaco foi bem tolerado em todos os ensaios clinicos e ndo levantou grandes
preocupacdes quanto a seguranca.?’ Mais tarde, o rétulo foi estendido para outras 38 mutagdes,
que abrangem cerca de 4% dos utentes com FQ em todo o mundo. Em setembro de 2020, a
EMA reduziu a idade minima da sua utilizacio para 4 meses.*®

Dados de longo prazo observados apés 5,5 anos do Ivacaftor numa populagcdo G551D
mostram um efeito sustentavel em multiplos niveis de resultados, incluindo fun¢do pulmonar.
H& também evidéncia de que o tratamento com lvacaftor tem um efeito positivo tanto na
secrecdo de insulina em pessoas com tolerancia alterada a glicose quanto na esteatose hepatica
em pessoas com DHFQ.!8

Jé& para utentes homozigotos para a mutagdo F508del, a auséncia de efeitos clinicos do
Ivacaftor em monoterapia demonstra os defeitos pleiotropicos dessa mutacdo e a necessidade
de combinacdo de farmacos com diferentes mecanismos de agdo para obter resgate mais
eficiente dessa proteina mutante.?

Os resultados promissores do Ivacaftor encorajaram o desenvolvimento dos corretores de
CFTR Lumacaftor e Tezacaftor, usados em combina¢do com o Ivacaftor como alvo a F508del,
a mutacdo da CFTR mais comum.!

As duas terapias duplas Lumacaftor/lvacaftor (Lum/lva) e Tezacaftor/lvacaftor (Tez/lva)
obtiveram autorizacdo de comercializacdo em 2015 e 2018, respetivamente. As duas adi¢des ao
Ivacaftor sdo moduladores CFTR que funcionam como um corretor. Eles estabilizam a proteina
CFTR e resgatam o trafego intracelular para a superficie celular. O CFTR corrigido que atinge
a superficie celular é entdo potencializado pelo Ivacaftor para melhorar ainda mais a fung&o.8

Em janeiro de 2018, a EMA aprovou a combinagdo de Lumacaftor + Ivacaftor para o
tratamento da FQ em utentes com pelo menos 6 anos de idade e homozigotos para a mutacédo
F508del. Esta indicacdo foi alargada a quem tenha 2 anos de idade na Europa em janeiro de
2019.2°

O Orkambi tem efeitos favoraveis nas exacerbacdes pulmonares e hospitalizacdes e,
consequentemente, na melhoria do ganho de peso e do IMC. Os mecanismos que levam a um
melhor estado nutricional podem ser muito semelhantes aos observados nos estudos conduzidos
para o Ivacaftor.l” Os efeitos clinicos do Lum/lva sdo modestos com um aumento do ppFEV1
de 2,6% em um grupo homozigoto F508del e nédo séo significativos em pessoas com apenas
uma mutacdo F508del. Embora o Lum/lva e o Tez/lva tenham um mecanismo de trabalho
comparavel, o Tez/lva mostra um resultado mais favoravel em termos de eventos adversos

pulmonares e perfil de interacdo medicamentosa. Enquanto o Lum/Iva esté registado apenas
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para utentes com FQ homozigotos F508del, o Tez/lva também é aprovado para F508del com
uma mutacao de funcdo residual adicional, a partir de 6 anos.®

Finalmente, o Elexacaftor, um corretor de ultima geracdo combinado com Tezacaftor e
Ivacaftor, foi aprovado em 2020! pela EMA sob o0 nome comercial Kaftrio®. A FDA aprovou
esta terapia tripla, da marca Trikafta®, em outubro de 2019.%° Trikafta é o terceiro farmaco
aprovado pelo FDA que auxilia nos defeitos causados pelo F508del.® Aproximadamente 82%
dos utentes com FQ sdo conhecidos por possuir a mutacdo F508del e, portanto, sdo elegiveis
para receber esta terapia tripla.t

Aqui, o composto aditivo Elexacaftor &, como o Tezacaftor, um corretor CFTR, mas liga-
se supostamente a um sitio de proteina diferente. A combinacao tripla tem sido a combinacao
mais potente até agora e mostra uma melhora espetacular em todos os resultados medidos.®
Notavelmente, esta terapia tripla foi eficaz em utentes nos quais regimes moduladores de CFTR
anteriores foram ineficazes.!’

Um grande estudo observacional prospetivo mostrou que utentes com FQ com o ppFEV1
abaixo de 40% que usam a terapia triplice como parte de um “programa de uso temporario”
também apresentaram Gtima resposta com aumento médio do ppFEV1 de 15,1%. Embora as
respostas em nivel de grupo sejam impressionantes, ainda ha uma ampla gama de respostas com
a mudanca do ppFEV1 variando de — 2,5 a > 20%.18

O Trikafta® recentemente demonstrou um efeito inibitério nos niveis de seis ceramidas
diferentes, causando caracteristicas pro-inflamatorias e pro-apoptéticas em células epiteliais
brénquicas da FQ, sugerindo o papel potencial dessa combinacdo tripla na modulacdo da
hiperinflamacio da FQ.%

Em marco de 2021, a EMA estendeu a aprovacdo, de acordo com a FDA, para utentes
que carregam pelo menos uma mutacdo F508del. A FDA estendeu seu rétulo em dezembro de
2020 com uma lista adicional de 177 mutacdes raras e reduziu a idade de quando pode ser
prescrito, em junho de 2021, para 6 anos. Infelizmente, nem todos os utentes com FQ podem
se beneficiar desses farmacos moduladores altamente eficazes porque sua (rara) mutagdo néo
esté listada para reembolso.®

Os moduladores de CFTR, como Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor, podem aumentar o
peso em utentes com FQ. Acredita-se que 0 mecanismo por trads desse ganho de peso seja
multifatorial. A terapia pode melhorar o apetite, levando ao aumento da ingestdo alimentar. A
funcdo da CFTR aprimorada pode levar a secre¢Ges de muco mais finas e melhorar a absorgéo
de nutrientes. Além disso, a terapia deve ser administrada juntamente com alimentos com

elevado teor de gordura alimentar, que por si s0 pode aumentar a ingestéo energética. Os utentes
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em terapia adequada podem ter funcdo respiratoria melhorada, o que pode se correlacionar com
diminuicdo do gasto energético devido a diminuicdo do trabalho muscular respiratorio. A
terapia também foi associada a melhora da funcdo exdcrina pancreatica, que teoricamente
melhorara a absorc&o intestinal de nutrientes e, portanto, o estado nutricional.*®

Novos farmacos:

Diferentes empresas farmacéuticas estdo competindo no desenvolvimento de
moduladores CFTR, e existem também moduladores com diferentes mecanismos de acdo que
entraram no mapa clinico. Atualmente, um ensaio de fase Il é realizado com ELX-02, um
composto de leitura, desenvolvido para utentes com FQ que carregam mutagdes non-sense.
Dados pré-clinicos mostram melhorias encorajadoras na funcdo CFTR medida em organoides
de utentes com FQ carregando a G542X, a mutagdo non-sense mais prevalente.*®

A terapia moduladora conferiu melhorias marcantes na funcdo pulmonar, na nutricdo, na
qualidade de vida e nas exacerbacdes pulmonares que tém mudado a vida de muitas pessoas
com FQ. No entanto, a terapia moduladora néo se trata de uma cura. Por essa razéo, e para
melhorar a sobrevida e a vida diaria daqueles que ndo beneficiam dos moduladores da CFTR,
os investigadores estdo a avaliar o potencial das terapias com acido nucleico.?

Desde a descoberta do gene CFTR em 1989, vérias tentativas de entregar uma copia
normal do gene ndo obtiveram sucesso. No entanto, com o desenvolvimento tecnolégico, a
comunidade tem esperanca de que abordagens renovadas permitirdo uma cura definitiva para
todos com FQ.2 E aqui que entram as terapias genéticas.

O desenvolvimento da terapia genética para a FQ tem sido desafiador, pois os vetores
devem ter capacidade de carga suficiente, expressar um capsideo com tropismo para a via aérea
humana e ser de baixa imunogenicidade. Apesar de grandes desafios permanecerem, como uma
entrega eficaz in vivo para as células apropriadas das vias aéreas, esses resultados aumentam as
esperancas de um tratamento de dose Unica ao longo da vida para a doenca pulmonar da FQ.®

As tecnologias voltadas para a entrega de mMRNA a humanos rapidamente ganharam
interesse nos campos terapéuticos e de vacinas. As nanoparticulas compostas de lipidos
ionizaveis, colesterol, fosfolipidos e glicol etileno foram desenvolvidas para fornecer mMRNA
usando desestabilizacdo da membrana e escape endossomal enquanto evitam as defesas
imunologicas do hospedeiro. A entrega bem-sucedida de mRNA e a producdo da proteina
CFTR funcional foram demonstradas em um modelo com roedores com FQ em que a
aerossolizacdo de nanoparticulas carregando mMRNA CFTR induziu a expressdo de proteina
CFTR suficiente para restaurar o efluxo de iodeto das células das vias aéreas na FQ até 55% do

observado em camundongos saudaveis 3 dias apos a transfeccdo. O nivel de restauracao
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funcional de CFTR em camundongos com FQ tratados aproximou-se do alcancado pelo
Ivacaftor.®

A Translate Bio esta atualmente conduzindo um primeiro ensaio randomizado controlado
por placebo de fase I/1l em humanos com mdltiplas doses crescentes para testar a seguranca e
a tolerabilidade das nanoparticulas MRT5005 para fornecer mMRNA de CFTR as vias aéreas em
adultos com FQ?®, onde mRNA normal codificado por CFTR € entregue aos pulmdes por um
dispositivo de nebulizacdo. Essa terapia funcionaria para todas as pessoas com FQ,
independentemente de sua mutagdo individual.*® A mudanca no ppFEV1 sera também avaliada
como um desfecho secundario.® A desvantagem desse tipo de terapia é que, por enquanto, a
técnica s6 pode ser aplicada localmente nos pulmdes devido a instabilidade do mRNA. Isso
significa que essas pessoas ainda sofrerdo de morbidades relacionadas a FQ, como a DMFQ e
a ma absorcdo devido a IP. Portanto, seria interessante pesquisar as terapias combinadas com
diferentes agBes para maximizar a restauracdo da funcido CFTR em todos os drgdos afetados.®

Um interesse renovado na terapia genética tem tido lugar nos Gltimos anos com o comego
da era de edicdo do genoma e especialmente com a descoberta e o0 desenvolvimento das
nucleases!’ de RepeticBes Palindromicas Curtas Espagadas Regularmente Agrupadas
(CRISPR)®, cujo potencial se refere a correcdo de defeitos genéticos subjacentes a multiplas
doencas, incluindo a FQ.Y

O sistema de nucleases CRISPR-Cas é baseado no uso da proteina Cas9, uma “tesoura
molecular” capaz de cortar um DNA alvo, que pode ser programada para fazer modificaces
especificas no genoma de uma célula. Assim é possivel eliminar as sequéncias de DNA
prejudiciais do genoma alvo ou é possivel substituir as sequéncias. Os resultados dos primeiros
estudos pré-clinicos e clinicos sugerem o uso desta tecnologia para o tratamento de inimeras
doencas genéticas, incluindo a FQ, mas sdo necessarios mais estudos para superar 0S Varios
problemas, como o alto niimero de mutagdes na FQ.!” Embora muito ainda precise ser feito,
tecnologias aprimoradas para entrega eficiente, segura e persistente do gene CFTR estdo
reacendendo as esperancas de traduzir a terapia genética em aplicagdes clinicas para utentes
com FQ.2

Uma outra abordagem é a complementacgdo génica, na qual uma cépia adicional do tipo
selvagem de CFTR é entregue as células homozigoticas para mutacdes CFTR. Essa estratégia
pode ter algumas vantagens quando comparada a reparacdo dos genes: potencialmente, uma

Unica entidade farmacéutica poderia tratar todas as classes de mutagGes de FQ.%’
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1.2.2. Cinesioterapia:

As intervengdes de fisioterapia no tratamento da FQ desenvolveram-se ao longo dos anos,
de inicio a énfase principal era na desobstrucdo das vias aéreas, incluindo as percussfes
toracicas manuais, até um escopo mais amplo, que atualmente também inclui programas de
exercicios personalizados, atividades diarias, e planos de autocuidado.?

Os tratamentos que promovem a elimina¢do do muco sdo essenciais para melhorar o
estado respiratdrio e retardar a progressdo da doencga pulmonar na FQ. Existem métodos fisicos,
como as técnicas de desobstrucao de vias respiratorias (ACT) ou exercicios fisicos especificos,
e existem os métodos quimicos, como os medicamentos inalatorios.?? Este tltimo incluem a
DNase | (alfa dornase) que é uma endonuclease que atua quebrando as cadeias de DNA
liberadas pelos neutrofilos responsaveis pela alta viscosidade das secre¢@es na FQ; e a solugdo
salina hipertonica a 7% que é uma nebulizacdo pré-glicocorticdide com solucéo salina que tem
sido usada para superar a falha de hidratacio da camada aquosa da mucosa brénquica.®

Na Fisioterapia, existem muitas ACTSs para utentes com FQ, entre as quais: as técnicas de
ciclo ativo de respiracdo (ACBT), a drenagem postural combinada com percusséo (PD&P), a
drenagem autégena (AD), as expiracOes forcadas (soprar e tossir), a respiracdo profunda, a
pressdo expiratdria positiva (PEP)?? (uso de mascara resistente a expiracao®), e os dispositivos
PEP oscilatorios?? (que combinam a PEP e a oscilaco assim gerando vibrages que separam
as secreces bronquicas ao longo da via aérea®) e a oscilagdo da parede toracica de alta
frequéncia (HFCWO).??

As técnicas variam e dependem da idade: em criancas menores de 3 anos, sao
recomendadas as manobras passivas de percussdo toracica, 0s bloqueios, as vibragdes, e a
drenagem postural. A partir dos 3 anos de idade, ja podem ser usadas as técnicas de expiracao
forcada, com o intuito de induzir a crianca a expirar de forma lenta e progressiva, para trazer as
secrecOes para a via aérea central. Em criancas maiores de 6 anos, ja podem ser recomendadas
as manobras de drenagem autogénica.®

Também importante € o treino muscular respiratorio (TMR), realizado por terapeuta
devidamente qualificado, ¢ uma forma de treino fisico que visa especificamente os musculos
responsaveis pela expansdo ou contracdo do peito, ou ambos. Existem dois tipos principais de
TMR: o treino resistido e a hiperpnéia normocépnica.??

O treino resistido pode ser realizado usando carga resistiva ao fluxo ou carga de limiar de

pressdo e € necessario 0 uso de um dispositivo portatil de médo. Os regimes variam em termos
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de intensidade, duracdo e frequéncia, dependendo do resultado fisiologico pretendido, por
exemplo, forca muscular ou resisténcia. E o treino pode ser continuo ou intervalado.?

A hiperpnéia normocapnica € um tipo de TMR onde o individuo ventila em alta propor¢éo
de sua ventilacdo voluntaria maxima (VVM) por um periodo pre-determinado (de 10 a 15
minutos). E proposto que a hiperpnéia normocéapnica consegue fortalecer os musculos
respiratérios pela respiracdo profunda acelerada com controlada saturacdo de oxigénio no
sangue.?®

Tem sido sugerido que o TMR pode melhorar a qualidade de vida relacionada a saude, a
func@o pulmonar e a capacidade de exercicio em pessoas com FQ. Alguns estudos propdem
que o0 TMR pode aumentar a depuracéo do muco dos pulmdes, que € fundamental na prevencgéo
da infecdo pulmonar. Embora acredite-se que possa melhorar a fungé@o pulmonar, a tolerancia

ao exercicio e a qualidade de vida, os mecanismos causais permanecem desconhecidos.??

1.2.3. Terapia nutricional:

A Fibrose Quistica é fortemente associada a um aumento das necessidades de energia e
nutrientes devido as suas manifestacfes respiratorias, ao aumento da taxa metabdlica e ao
estado inflamat6rio cronico. A terapia nutricional na FQ engloba educacdo nutricional,
aconselhamento e dietas especializadas,* e o aconselhamento do nutricionista deve ser
adaptado a idade e evolucédo da independéncia da crianga assim como o estado clinico, apoiando
0 autocuidado.?®

Para compreender a relevancia da terapia nutricional é preciso ter em mente que a saude
nutricional e a saide pulmonar estdo fortemente correlacionadas. Os utentes com FQ que
conseguiram melhorar a nutri¢do e o IMC tiveram uma reducdo no risco de infe¢cdo, morbidade
e mortalidade.?

O tratamento padrdo para utentes com FQ resulta em uma ingestdo energética maior
quando comparada a individuos saudaveis, pois esses utentes sdo suscetiveis a um déficit
energético, devido ao desequilibrio da ingestdo de energia com as necessidades e as perdas
energéticas.'’ Uma crianga com FQ precisa de 10-15% a mais de ingestdo de energia do que
uma crianca saudavel.?®

As guidelines europeias recomendam uma ingestdo de energia para pessoas com FQ de
120-150% das necessidades energéticas para uma populacdo saudavel com idade, sexo e
tamanho semelhantes. Ja as guidelines americanas colocam a ingestdo de energia de 110%-

200% das necessidades energeéticas para uma populacdo saudavel com o objetivo de aumento
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de peso. Se o individuo estiver com o estado nutricional adequado entdo pode justificar uma
ingestdo mais proxima das recomendacfes normais. As necessidades energéticas variam
substancialmente entre os utentes dependendo do grau de ma absorc¢éo, da funcao pulmonar, do
nivel da inflamagéo cronica e da presenca de exacerbacdes respiratorias agudas.?

As guidelines de consenso recomendam para as criangas com FQ que suas ingestdes
energéticas provenham 35-40% de lipidos, 20% de proteinas e 40-45% de glicidos.? A ingestéo
de proteinas deve ser maior em utentes com FQ comparando com a populacdo em geral para
impedir a desnutricdo proteica, identificada por baixos niveis séricos de albumina. Uma dieta
rica em lipidos para a manutengdo do peso e para a compensacao de acidos gordos essenciais.
E por conta das recomendagdes aumentadas para lipidos e proteinas na FQ, o valor dos glicidos
€ menor comparado com o valor da populacdo saudavel. A oferta de glicidos deve ser ajustada
de acordo com as necessidades caloricas, mas também na presenca ou auséncia de intolerancia
a glicose ou DMFQ.Y’

Em relacdo as proteinas, recomenda-se com fraca evidéncia cientifica que dois tercos da
ingestdo de proteina venham de fontes proteicas de alto valor bioldgico. A ingestdo proteica
ideal deve ser avaliada individualmente pelo nutricionista, pois depende de vérios aspetos,
como a digestibilidade, a eficacia das enzimas pancreaticas, a presenca de inflamag&o pulmonar
cronica e as exacerbagdes da doenca.?’

Uma vez que os cuidados e tratamentos clinicos relacionados a FQ melhoraram na Gltima
década, a dieta hipercalorica recomendada nesses casos pode ter levado a um cenario diferente
com um balago energético positivo e assim um ganho de peso excessivo num subgrupo de
utentes com FQ.% Em 2019, antes do uso generalizado da terapia moduladora, até 23% das
pessoas com FQ nos EUA estavam com o IMC classificado como sobrepeso ou obesidade, essa
prevaléncia subiu até 40% tanto nos EUA como no Reino Unido desde o aumento do uso de
moduladores do CFTR em 2021. E provavel que os moduladores tenham contribuido para o
aumento do peso por reduzir o gasto energético da respiracdo, melhorar o olfato e o paladar,
aumentar o apetite, otimizar a absor¢@o de gordura e o pH intestinal (0 que aumenta a massa
gorda) e apresentar a necessidade de tomar a medicacdo com alimentos com elevado teor de
gordura alimentar.?®

Em virtude do aumento da expetativa de vida, o foco esta na qualidade da dieta para a
promocé&o de resultados positivos de salde e prevencao de outras doencas cronicas relacionadas
ao estilo de vida. Recentemente, a Academia de Nutri¢cdo e Dietética (AND) publicou uma
orientacdo baseada em uma revisdo sistematica e enfatiza que, assim como ha alguns utentes

com FQ que apresentam desnutri¢do, alguns utentes podem precisar de uma reducao energética
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com foco na melhora da qualidade da dieta, para prevencdo do ganho de peso, considerando
que 0 sobrepeso e a obesidade foram relatados num subconjunto da populacdo com FQ,
especialmente com o uso de moduladores do CFTR.?®

No que se refere aos lactentes com FQ, estes devem receber o leite materno como 0s
lactentes saudaveis, pois sabe-se que aqueles que foram amamentados tem uma melhor funcdo
pulmonar e menos infe¢des do que as criancas que ndo foram amamentadas. Se for necessario,
uma formula infantil standard pode ser fornecida quando o leite materno néo for possivel. As
diretrizes atualizadas recomendam com alto grau de evidéncia a educacdo nutricional e o
aconselhamento comportamental para familias de lactentes com FQ.2°

No que tange aos probioticos orais, foram realizados véarios estudos com o objetivo de
descobrir se esses poderiam reduzir a inflamacdo intestinal e os sintomas respiratdrios nos
utentes com FQ. Os resultados dos ensaios clinicos atualmente disponiveis sdo conflitantes
assim ndo permitem o estabelecimento definitivo de que os probidticos sdo eficazes na reducao
das manifestacdes na FQ°, sendo necessario novos estudos nessa tematica.

Né&o existem recomendac@es especificas quanto a ingestdo de fibras para individuos com
FQ. A ingestdo adequada de fibras segue 0 que esta preconizado na Ingestdo Dietética de
Referéncia (DRIs). Mesmo quando h& obstipagdo, ndo existem evidéncias sélidas da
necessidade de suplementacdo de fibras, sendo suficiente a modificacdo da dieta com a
quantidade recomendada.?’

Destacar que na DHFQ, os utentes estdo em risco de desnutricdo e deficiéncias de
micronutrientes por conta da diminui¢cdo da ingestdo oral associada a anorexia, retardamento
no esvaziamento gastrico, saciedade precoce, aumento do gasto de energia e ma absorcao.
Assim, na DHFQ, ha uma ingestdo caldrica diaria estimada em torno de 130-150% acima das
recomendacdes gerais. Esses utentes também sdo mais propensos a precisarem de uma ingestao
maior de proteina (3 g/kg/dia), consumida de preferéncia em por¢bes diarias pequenas e
frequentes para evitar estresse hepatico. Um consumo maior de lipidos também é necessario
para ajudar a alcancar as necessidades energéticas que estdo aumentadas. E quando ha o quadro
de cirrose, os hidratos de carbono podem néo estarem sendo usados adequadamente por causa
da resisténcia a insulina e da intolerancia a glicose, tendo esses utentes um risco aumentado de
desenvolvimento da DMFQ.

Em utentes com FQ e Diabetes deve-se ter atencdo aos diferentes aspetos, como o controle
glicémico e a adequacdo das necessidades energéticas, pois estdo ligados ao risco de

comprometimento metabélico e doenga cardiovascular.'’
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Na FQ é recomendada uma dieta rica em calcio para atingir a ingestdo diaria adequada
para a idade. Se for detetado a deficiéncia de célcio a nivel sérico, nos casos de DOFQ, entéo
pode-se fazer uso de suplementacdo por via oral com a ingestdo diaria dentro dos intervalos
estabelecidos pelas diretrizes europeias: entre 0 e 6 meses, 210 mg/dia; entre 7 e 12 meses, 270
mg/dia; entre 1 e 3 anos, 500 mg/dia; entre 4 e 8 anos, 800 mg/dia; entre 9 e 18 anos, 1.300
mg/dia. Deve-se ter atencdo a ingestdo excessiva de vitamina A, que pode atuar de forma
negativa na mineralizacdo 6ssea. Além do calcio, € importante uma ingestdo alimentar
adequada de outros micronutrientes, como vitamina K, fésforo e magnésio. A administracao
diaria de suplementacéo de vitamina K1 (filoquinona) € recomendada por causa da sua baixa
capacidade de armazenamento organico. Ja a suplementacdo de vitamina D deve ser
administrada juntamente com a PERT para alcancar os niveis hormonais almejados. Os utentes
pediatricos e adultos devem tomar 400-800 Ul de vitamina D diariamente.?

Quanto aos utentes com DMFQ), a dieta recomendada para FQ com alto teor de gordura,
sal e calorias deve ser mantida para evitar a desnutri¢do. Visto que a desnutrigdo apresenta ser
um risco significativo para esses individuos, é aconselhavel modular a dosagem de insulina
para adequar a ingestao de hidratos de carbono, do que planear uma dieta rigida com restri¢ao
de hidratos de carbono.

Quando a ingestéo caldrica oral ndo é suficiente para atingir os objetivos nutricionais
dentro dos parametros antropométricos esperados para o individuo, a terapia enteral
suplementar deve ser iniciada para melhorar o crescimento e o estado nutricional. Segundo
consenso da Fundacdo de Fibrose Quistica (CFF), a nutricdo entérica deve prover 30 a 65% das
necessidades totais estimadas de calorias e nutrientes.t” E comum na FQ a utilizacdo da
gastrostomia ou tubos nasais.® N3o é aconselhavel rotineiramente a nutricio parenteral total
para suporte nutricional em utentes com FQ.’

No que diz respeito a suplementacao nutricional oral (ONS), devido a evidéncia limitada,
0 seu uso e seus beneficios devem ser avaliados individualmente tendo essa recomendacéo nivel
de evidéncia 3. E recomendado que a ONS seja adicionada a dieta em quantidade equivalente
a 20% ou 25%, seguindo as necessidades nutricionais do utente. A prescrigdo deve ser de forma
individualizada tendo em conta a faixa etaria do utente, suas preferéncias e seu estado clinico e
nutricional. Para evitar que a suplementacdo substitua as refei¢cfes habituais e prejudique o
apetite, recomenda-se a sua ingestao entre as refeices e antes do utente se deitar.?’

A respeito das vitaminas e dos minerais, os individuos com FQ podem ter as necessidades
acima do normal para sodio, calcio, ferro, zinco e selénio (em razdo do aumento da sudorese,

ma absorcéo intestinal e inflamac&o cronica presente da doenca)® e deficiéncias em vitaminas
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lipossollveis, ou seja, vitaminas A, D, E e K, que sdo comumente reportadas e atribuidas @ ma
absorcdo lipidica, especialmente em utentes com insuficiéncia pancreéatica exdcrina (IPE) de
mal controle. Nos individuos com FQ e IPE essas deficiéncias podem também ser devido a ma
ades3o a terapia e devido as comorbidades como a sindrome do intestino curto e/ou a DHFQ.*
Na terapia nutricional é fundamental o olhar do nutricionista para fontes de alimentos ricos
desses minerais e dessas vitaminas na dieta do utente.

Saodio:

O transporte anormal de sddio e cloreto através das glandulas sudoriparas é bem
reconhecido como uma consequéncia da FQ. Os déficits de cloreto de sédio podem ser uma
situacdo complicada na infancia por causa de suas necessidades aumentadas durante o
crescimento acelerado, e também o baixo teor de s6dio dos primeiros alimentos da alimentacédo
complementar e do leite materno. Além disso, os lactentes também tém maiores perdas de sal
através da pele, principalmente em climas mais quentes.*

As diretrizes nutricionais reportam recomendacfes varidveis quanto a ingestao de sal e
sua suplementacdo. As diretrizes da CFF recomendam a suplementacdo de sal rotineiramente,
enquanto as diretrizes da ESPGHAN recomendam avaliar e suplementar quando for
necessario.l” Levando em consideragdo que a suplementagdo de sal deve ser evitada em casos
de cirrose e hipertenséo portal devido ao risco de desenvolver ou piorar a ascite.’®> Na auséncia
de febre, clima quente ou exerciciol’ (visto que a ingestdo de sal varia de acordo com a
necessidade dietética, nivel de atividade fisica e clima?®), assume-se que a dieta ocidental
contenha uma quantidade suficiente de sal para compensar as necessidades, principalmente em
criangas maiores e adultos.!” Em adultos com a doenga, 0 aumento da ingestdo de sal continua
a ser recomendado para a reducao do risco de desequilibrios eletroliticos, como, por exemplo,
a hiponatremia, no entanto, essa recomendacao precisara ser revista em razdo da diminuicédo
das perdas de sédio e cloreto em decorréncia da terapia moduladora.?®

Calcio:

A diminuicdo na densidade mineral 6ssea € comumente encontrada em utentes com FQ.
Os fatores de risco potenciais sdo: inflamacdo crénica, ma absorcdo gastrointestinal, infecéo
pulmonar, IP, deficiéncias de vitamina D e K, balanco negativo de calcio, hipogonadismo e
DMFQ. A ingestdo de célcio deve ser avaliada com alguma frequéncia, principalmente em
criancas com deéficit de peso e crescimento, que fazem uso prolongado de corticosteroides, com
IP e com hipovitaminose D.2” O consumo de alimentos ricos em célcio deve ser encorajado para
prevenir a desmineralizagdo 6ssea.l” A ingestdo dietética de referéncia de calcio é a mesma

recomendada para a populacgéo em geral.>° Porém deve-se ter conhecimento que as pessoas com
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FQ possuem um risco aumentado de desenvolver calculos renais, nefrolitiase?* e urolitiase
(mais comum em adultos, mas também observada em criancas).'®

Ferro:

As criancas com FQ estdo em risco aumentado de deficiéncia de ferro. A suscetibilidade
a deficiéncia de ferro é consequente a inflamacao cronica e a ma absorgéo de ferro secundarias
a IP, a desnutricdo e a ingestdo inadequada do mineral.}” E mais comum em individuos com
doenca pulmonar mais avancada devido a FQ e pode estar relacionada a perdas de ferro pelas
vias aéreas, o que facilita a infecdo por Pseudomonas. Apesar disso, a suplementacéo oral de
ferro ndo parece aumentar as exacerbagdes pulmonares ou ter efeito negativo no microbioma
pulmonar. Os utentes podem ser encorajados a consumir alimentos ricos em ferro (figado e
carne).*

Embora ndo existam diretrizes sobre dosagens especificas de suplementacéo oral de ferro
para a FQ, tradicionalmente, uma dose diaria de ferro elementar de 150-200 mg tem sido
recomendada para adultos, e para criangcas uma dose de 3-6 mg/kg/dia de ferro elementar
dividida em duas ou trés vezes ao longo do dia. Infus@es intravenosas de ferro em pessoas com
FQ e intolerancia ao ferro oral, mas a eficécia e os efeitos adversos ndo estio claros.*°

Em casos de febre ou infe¢des, a suplementacdo nao deve ser realizada proxima ao horario
que se faz uso da reposicdo enzimatica. J& nos casos de deficiéncia de ferro, é recomendado
aguardar até o término do tratamento do quadro de inflamacéo, e suplementar com ferro apenas
se a deficiéncia persistir.?’

Zinco:

O zinco tem papel importante no crescimento e no desenvolvimento, no metabolismo
6sseo, no sistema nervoso central, na fungdo imunoldgica e nos processos de cicatrizagdo.!” A
deficiéncia de zinco é comum na FQ, e a PERT pode auxiliar na absorcdo de zinco.r* A
deficiéncia de zinco pode ser observada no quadro de diarreia, incluindo esteatorreia causada
por IP n&o tratada ou tratada de forma incompleta.®

A deficiéncia de zinco € um risco a lactentes que séo exclusivamente amamentados além
dos 6 meses de idade, nesses casos deve-se considerar carnes e cereais fortificados dentro da
alimentacdo complementar. Também criangas menores que consomem bebidas a base de soja
em excesso podem ter a biodisponibilidade diminuida ao zinco por causa da presenca de
fitatos.*°

Tanto as diretrizes da CFF como as diretrizes europeias recomendam um teste empirico
de suplementagdo de zinco por 6 meses em menores de 2 anos de idade com falha no

crescimento inexplicavel mesmo com ingestdo caldrica adequada e PERT. Entretanto, estudos
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demonstraram que n&o ha melhoria do crescimento com a suplementagéo de zinco. E importante
amonitorizagdo das doses, visto que altas doses prolongadas de zinco podem levar a deficiéncia
de cobre.®

A suplementacdo é recomendada em utentes com atraso no crescimento, desnutricao,
hiporexia, deple¢do imunologica, atraso na maturagdo sexual, niveis insuficientes de vitamina
A ou cegueira noturna ndo respondente a suplementagdo de vitamina A.2’ Uma anélise
retrospetiva dos dados clinicos sugere que a suplementacéo de zinco melhora o apetite, o estado
nutricional e a fungédo pulmonar. As diretrizes da ESPGHAN sugerem a suplementacéo de zinco
para utentes com FQ que estdo em risco de sofrer insuficiéncia de zinco.’

As fontes alimentares comuns de zinco s0%: carne vermelha, frango, cereais fortificados,
leguminosas, oleaginosas, graos integrais.?* A meta de ingestio diéria de zinco para criancas
menores deve ser de 1 mg/kg/dia, para criancas de 4 a 8 anos deve ser de 15 mg/dia, j& para
adultos de 25 mg/dia.?* Ainda que os achados sejam contraditorios, muitos investigadores
acreditam que uma ingestdo de 30 mg/dia de zinco pode reduzir o nimero de dias de uso de
antibidticos para tratar infeces respiratdrias em criangas com FQ.Y

Selénio:

No que diz respeito a suplementacéo de selénio, ndo ha evidéncia de beneficios em utentes
com FQ.%’

Vitamina A:

No que se refere a vitamina A, até que seja estabelecida uma faixa ideal para os niveis
séricos de retinol na FQ, os clinicos devem buscar a dosagem minima de suplementacao
necessaria para alcancar os niveis séricos de retinol suficientes para prevenir a deficiéncia e
evitar a hipervitaminose A, que pode causar doencas 0sseas e danos hepaticos. As diretrizes da
ESPGHAN afirmam que em utentes com FQ e IP, uma dose diaria de pré-vitamina betacaroteno
(precursor da vitamina A) de 1 mg/kg de peso corporal/dia por 12 semanas, seguida de uma
dose de manutencdo de no maximo 10 mg/dia, foi considerada eficaz e segura para criangas de
6 a 18 anos.!” Com evidéncia de nivel 5, a suplementacio de vitamina A nos valores de 4.000
IU para menores de 1 ano e entre 4.000 a 10.000 Ul para acima de 1 ano.?’

Além disso, o zinco pode afetar a vitamina A, entdo pode ser benéfico a suplementacéao
de zinco em casos de deficiéncia de vitamina A que ndo respondem a suplementacdo de
vitamina A isolada.®

Vitamina D:

A vitamina D é essencial para a mineraliza¢do 6ssea normal e para a saude 6ssea no geral,

por regular os niveis de calcio e fosforo.?* Existem evidéncias de seu papel na imunidade, no
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microbioma, na inflamac&o e na sadide pulmonar.®® A deficiéncia de vitamina D é comum em
utentes com FQ.Y" Entre as causas dessa deficiéncia estdo a IP (consequentemente a diminuicéo
da absorcédo interna), a ingestdo dietética ou a producdo atraves da exposicdo a luz solar
inadequada, o uso de glicocorticoides e a redugio dos estoques de gordura.?*

A vitamina D pode ser obtida na dieta ou na suplementacdo com ergocalciferol ou
colecalciferol*® (a forma recomendada de suplementacéo)®* e também pode ser produzida na
pele através da exposicdo solar. A vitamina D ndo se encontra naturalmente presente em muitos
alimentos, com excecdo da carne de peixes gordos ou do figado de peixe e, em quantidades
menores, no figado bovino, nos lacticinios e na gema de ovo. E alguns cogumelos sdo fonte de
ergocalciferol

Apesar da suplementacdo, a maioria dos utentes permanece em risco de deficiéncia de
vitamina D.Y” Um estudo recente encontrou que a exposicdo solar relatada foi
significativamente associada a niveis séricos mais elevados de vitamina D na internacdo por
exacerbacdo pulmonar, ao passo que a ingestdo oral total de vitamina D ndo foi
significativamente associada a niveis de vitamina D, sugerindo que a exposicdo solar é a
principal fonte de producio de vitamina D em pessoas com FQ e ma absorc&o.%® Assim sendo
importante na terapia nutricional, a recomendacdo da exposi¢do solar didria aos utentes. Na
populacdo em geral, expor 20% da superficie corporea ao sol pela metade do tempo que levaria
para causar uma queimadura leve equivale a ingerir cerca de 1.400 a 2.000 Ul (35 a 50 mcg) de
vitamina D3 e tem eficicia em todos os tipos de pele.*

A recomendagdo de suplementagdo da vitamina D possui nivel de evidéncia 3.2” As
diretrizes da ESPEN-ESPGHAN-ECFS sobre cuidados nutricionais para lactentes, criancas e
adultos com FQ recomendam iniciar com uma dose de D3 (colecalciferol) para lactentes de 400
Ul/dia (avancar para o limite superior de 1.000 Ul/dia)}’, como 1 Ul € igual a 0,025 mcg, isso
significa que 400 Ul/ml equivale a 10 mcg/ml. Para criancas de 1 a 10 anos recomenda-se 800-
1.000 Ul e para maiores de 10 anos 800-2.000 UI.%

A absorcdo da vitamina D pode ser melhorada quando consumida com as enzimas
pancredticas antes das refeicdes e o uso de ergocalciferol pode ser considerado em pessoas
veganas com doses aumentadas para atingir as recomendagdes.*

Vitamina E:

Existem oito formas de vitamina E, no entanto, o alfa-tocoferol é a Gnica forma que atende
as necessidades,? tem a maior atividade bioldgica e é a forma mais encontrada em
suplementos.®® Os alimentos ricos em vitamina E sdo as nozes, as sementes e os 6leos.?* A

deficiéncia da vitamina E pode piorar o estresse oxidativo decorrente da inflamacédo constante,
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principalmente nos sistemas respiratorio e digestivo visto na FQ. Os distarbios por deficiéncia
de vitamina E sdo raros, mas incluem ataxia cerebelar, neuropatia periférica, fraqueza
generalizada, miopatia, retinopatia pigmentada e contricdo do campo visual com perda de vis&o.
A deficiéncia de vitamina E também pode vir a causar comprometimento cognitivo e anemias
hemoliticas.!” Essa Gltima, na forma grave, pode ser observada em lactentes com FQ a partir
das 6 semanas de idade que néo estdo recebendo suplementos de vitaminas.

A diretriz europeia de nutricdo para criancas e adultos com FQ recomenda uma
suplementagao regular de 100 a 400 Ul/dia de vitamina E.*” Sendo para lactentes de 40-50 U,
para criancas menores de 80-150 Ul, para criancas de 4 a 8 anos de 100-200 Ul e para adultos
de 200-400 UI.2* A recomendagéo de suplementacéo possui nivel de evidéncia 2.2’

Vitamina K:

A vitamina K é fundamental na coagulacdo sanguinea, na formacdo dssea e no
crescimento celular e atua na protecao contra os danos celulares induzidos por radicais livres.?*
A vitamina K é produzida por bactérias intestinais (menaquinonas ou vitamina K2), além de
alimentos (filoquinona ou vitamina K1) e fontes vindas da suplementacdo. Sdo fontes ricas de
vitamina K os vegetais folhosos e verde-escuros (brocolos, couve e espinafre).*

As causas da deficiéncia de vitamina K incluem a IP e o uso com frequéncia de
antibidticos que consequentemente modificam a flora intestinal, ambas situacfes observadas
comumente em utentes com FQ.?* Também os utentes com DHFQ e aqueles com sindrome do
intestino curto tém risco aumentado de deficiéncia de vitamina K.

As recomendagcdes para suplementacdo de vitamina K possuem nivel de evidéncia 2.” As
diretrizes de consenso da CFF recomendam uma dose de vitamina K de 0,3-0,5 mg por dia para
a faixa etéria pediatrica e 2,5-10 mg por semana para adultos.®® As diretrizes da ESPGHAN
sugerem uma suplementacédo regular de 0,3 a 1 mg/dia de vitamina K para lactentes, ja para
criancas mais velhas e adultos sugerem a dose de 1 a 10 mg/dia. Em casos de terapias
antibioticas prolongadas, pode-se considerar doses mais altas.!” Além disso, a ingestdo de
vitamina K deve ser monitorizada com cuidado em utentes com uso de medicamentos como a

varfarina.®®

A ingestdo dietética e nutricional tem um impacto significativo na doenca e na
suscetibilidade a infecdes graves. A terapia nutricional, baseada em uma dieta hipercaldrica e
com alto teor de gordura em combinagdo a PERT com um acompanhamento regular, modificou
a historia natural dos utentes com FQ e, até o dia atual, continua a principal op¢do para melhorar

a sobrevida e a qualidade de vida (QoL) para as pessoas com FQ.%
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Tanto as diretrizes de nutricdo de FQ da Australia e da Nova Zelandia quanto a diretriz
de nutricdo de FQ da AND enfatizam uma abordagem individualizada para os cuidados
nutricionais baseando-se na mutacao genética, no estado clinico, nos valores laboratoriais, nas
metas pessoais de salde, no estado nutricional, na cultura e nas preferéncias alimentares de
cada utente.?® Na terapia nutricional deve-se levar em conta que os utentes com FQ podem
apresentar uma dieta de baixa qualidade, inseguranga alimentar, imagem corporal distorcida e
uma maior incidéncia de distdrbios alimentares. A medida que o sobrepeso e a obesidade
continuam em aumento nessa populacéo, deve-se observar as comorbidades relacionadas ao
excesso de peso. E recomendavel encorajar a ingestdo de alimentos associados a resultados
cardiometabdlicos positivos: as frutas, 0s vegetais, as proteinas magras, os laticinios de baixo
teor de gordura, os graos integrais e 0s legumes; para as criancas que estdo alcangando um

crescimento desejado ou o peso recomendado a sua faixa etaria, e para os adultos.?®

1.3. Estado nutricional e progressao da doenca

Existe uma forte associacédo entre o estado nutricional e os resultados clinicos em utentes
com FQ.Y" Historicamente, a énfase costuma ser em atingir o ganho de peso/IMC alvo, ja que
a otimizacao do estado nutricional tem sido correlacionada com a melhora da fung¢éo pulmonar,
diminuicdo de hospitalizacdes por causa das exacerbacdes pulmonares e reducdo da
mortalidade.?® O peso e o IMC estdo bem estabelecidos na literatura como preditores
independentes de mortalidade de pessoas com FQ.3!

Também a composi¢do corporal € um determinante importante para os resultados clinicos
na FQ. A massa livre de gordura esta positivamente correlacionada com a satde pulmonar e
com os resultados no geral, enquanto existe uma relagio oposta para a massa gorda.?* Os dados
tém indicado que mau estado nutricional, baixo IMC e deplecdo de massa corporal magra séo
fatores de risco importantes para a morbidade e a mortalidade, principalmente quando se trata
de doenca pulmonar em estadio terminal .2

No estudo de Corey et al. foi encontrada uma diferenca de 9 anos na taxa média de
sobrevivéncia de utentes com FQ em Toronto e Boston, de 30 anos e 21 anos, respetivamente.
Os autores atribuiram essa diferenca ao programa nutricional agressivo com alto teor de lipidos
e de calorias voltado aos utentes canadenses que resultou em um IMC significantemente maior.
No entanto, um estudo recente nos individuos com FQ nos EUA (com idade abaixo de 40 anos)

mostrou melhora na funcéo pulmonar e valores de IMC mais elevados do que os individuos
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canadenses, 0 que de acordo com o0s autores deve-se a melhoria nas intervenc6es nutricionais,
bem como a implementagio precoce do programa de triagem em recém-nascidos nos EUA.2

Perante a importancia na progressdo da doenca pulmonar, os utentes com FQ sao
incentivados a obterem um estado nutricional excelente.®® Existe uma correlacio estreita e
bidirecional entre o IMC e a funcdo pulmonar (FEV1).® Os dois fatores mais fortemente
correlacionados com a sobrevivéncia na FQ sdo a funcdo pulmonar em repouso e o estado
nutricional, sendo ambos correlacionados com o consumo maximo de oxigénio. O estado
nutricional reflete a funcdo pulmonar, de modo que os utentes que apresentam status muscular
adequado apresentam geralmente valores respiratorios positivos, principalmente FEV1 e
capacidade vital forcada (FVC).*

Existem alguns estudos que encontraram associa¢des fortes entre estado nutricional na
faixa etaria de 2 ou 3 anos e a funcdo pulmonar aos 6 anos de idade entre os utentes com FQ e
entre o estado nutricional aos 6 anos e a funcdo pulmonar aos 8 anos de idade. A degradagéo
do estado nutricional foi evidentemente associada a diminui¢do da funcdo pulmonar nesses
utentes.3 A funcio pulmonar em idades mais avancadas estd também associada ao estado
nutricional na infancia.!” Relativamente ao transplante pulmonar, o estado nutricional além de
ser um fator de risco importante também é parametro que melhora a sobrevida de utentes apos
o transplante. As diretrizes atuais da ESPEN-ESPGHAN-ECFS enfatizam o qudo fundamental
é 0 apoio nutricional.*

Estudos anteriores que avaliaram a ligacdo entre a absorcdo de lipidos e a funcéo
respiratdria, descobriram que as criangas com esteatorreia apresentaram sintomas mais graves,
niveis mais elevados de cloreto de sddio no suor e pior prognéstico geral do que as criangas
com uma absorcao normal de gordura. O estado respiratdrio e a sobrevivéncia em criancas e
adultos correlacionam-se inversamente com o grau de desnutricdo, incluindo baixa estatura,
baixo peso e IMC.’

As criangas com FQ necessitam regularmente de hospitalizacao, seja eletiva ou por causa
das exacerbagdes pulmonares agudas ou deterioracdo do estado de saude. Os critérios para
internacdo incluem aumento da frequéncia de tosse produtiva, aumento da quantidade ou
alteracbes na presenga de expetoracdo, aumento da frequéncia respiratoria, dispneia em
repouso, hipdxia, diminuigdo acentuada de sopro vesicular, novas alteragdes na radiografia de
torax, deterioragéo das provas de fungdo pulmonar, perda de peso ou ganho de peso inadequado,
hemoptise.®

As manifestagdes nutricionais da FQ sdo de principal interesse no panorama em evolugédo

do tratamento da doenca. Os individuos com FQ apresentam maior prevaléncia de desnutricao
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quando comparados a populagdo em geral.?* O apetite se encontra diminuido nesses individuos
por diversas razdes, entre as quais, a doenca ser cronica, a dor abdominal e a esteatorreia,
gerando assim diminuigio da ingest&o e consequentemente desnutricéo.’

Vaérios fatores podem explicar como os efeitos prejudiciais da FQ frequentemente
resultam no comprometimento do estado nutricional daqueles que sofrem com a doenga. A
maioria dos individuos tem uma necessidade de ingestdo energética aumentada em 150-200%
devido dificuldades respiratdrias e aumento do gasto energético em repouso. A IP leva a méa
absorcéo de gordura e a necessidade de ingerir mais alimentos ricos em gordura. As enzimas
sd0 necessarias em todas as refeigdes e lanches, mas mesmo com a medicagdo, muitos utentes
apresentam varios sintomas digestivos incluindo fezes gordurosas e volumosas, movimentos
intestinais frequentes e dificeis, obstipacdo, nausea, abdomen inchado e doloroso, azia e perda
de apetite, tudo isso dificulta atingir e manter as necessidades energéticas.®

Os utentes com FQ também podem apresentar uma motilidade anormal ao longo do trato
gastrointestinal. No que diz respeito ao consumo por via oral ou por sonda, o retardo no
esvaziamento gastrico do estdbmago pode levar a saciedade precoce e limitar a ingestdo do
utente. Além disso, o retardo no esvaziamento gastrico pode ser piorado por conta da dieta com
alto teor em gorduras que é recomendada na FQ. Por conta disso, as intervencGes, como agentes
procinéticos, devem ser consideradas de forma individualizada.’

Os elementos para 0 manejo adequado do estado nutricional adequado na FQ envolvem:
1) avaliacdo do IMC ou da relacdo de peso/altura em todos 0s utentes; 2) terapia de reposi¢ao
de enzimas na IP; 3) terapia de reposicdao de vitaminas lipossoltveis (A, D, E e K); 4) dieta
hipercal6rica e hiperproteica para manter as metas metabdlicas; 5) manutencéo da salde 0ssea;
6) reposicdo de sais biliares (em casos de doenca hepética); 7) tratamento do DMFQ.®

E evidente o impacto positivo no peso e consequentemente no sistema respiratdrio de
intervencdes com o intuito de melhorar o estado nutricional, como terapias complementares
(enteral e parenteral), a PERT e as intervencdes comportamentais para aumento de calorias.'’
A importancia do estado nutricional ideal para a saide e também para a qualidade de vida
significa que os cuidados dietéticos, o aconselhamento e o apoio nutricional constituem uma

parte fundamental do tratamento na FQ.%*

2. Avaliacdo nutricional em criancas e adolescentes com Fibrose Quistica

As pessoas com FQ correm risco nutricional independentemente da idade, portanto, é

importante serem feitas avaliagdes nutricionais rotineiras e completas para melhorar 0s
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resultados de satide.?® A avaliacdo nutricional do utente com FQ inclui: a avaliacdo do estado
nutricional por meio da avaliacdo antropomeétrica, clinica, bioquimica e avaliagdo da ingestéo,

detalhadas em seguida.

2.1. Avaliagéo do estado nutricional

Uma avaliagdo correta comega com a triagem neonatal.!” A triagem neonatal universal
para a FQ permitiu diagnostico e intervengdes mais precoces com o intuito de otimizar o estado
nutricional dos utentes,®* o que resulta em melhores indices de crescimento durante a infancia
até a fase adulta, ao contrario do diagndstico ap6s surgimento de sintomas ou em criangas com
histdrico ja estabelecido de ileo meconial.*® Existem evidéncias que um diagnostico precoce e
uma intervencdo imediata sdo eficazes na melhora da qualidade de vida, da funcdo pulmonar e
dos parametros de crescimento.’

Os individuos com FQ devem ter o estado nutricional monitorado regularmente,
abrangendo revisdo da dieta® e pardmetros antropométricos e de composi¢do corporal,®
principalmente em lactentes ou em utentes com diagndstico recente.® A avaliacdo da
composic¢do corporal é considerada uma parte essencial na avaliacdo do estado nutricional em
utentes com FQ.*’

As diretrizes da ESPEN-ESPGHAN-ECFS assim como as diretrizes da Austrélia e Nova
Zelandia, em relacdo a nutricdo na FQ, recomendam a avaliacdo regular de parametros
antropométricos e marcadores nutricionais, e destacam a importancia da educacdo do utente e
dos seus parentes sobre nutricdo. Da mesma forma, as diretrizes de 2020 da AND recomendam
que haja a traducdo dos resultados da avaliacdo nutricional para a educacgdo e aconselhamento

individualizado do utente com obtencdo de um plano de cuidados nutricionais personalizado.®

2.2. Avaliagdo antropométrica

A antropometria (estudo das medi¢cbes corporais) tem sido de grande valor para a
compreensdo da nutri¢cdo, do crescimento em criancas e adolescentes e da salde dos utentes
com FQ.?* Para lactentes e criangas menores de 2 anos, 0 peso, 0 comprimento e o peso para
comprimento devem ser utilizados na avaliagédo do crescimento. O percurso do crescimento
longitudinal deve ser também utilizado como referéncia.l” Para criancas e adolescentes sio
utilizados percentis e z-scores que incluem: IMC/idade, peso/idade, peso/altura e altura/idade
(ou comprimento dependendo da idade). Nos lactentes o perimetro cefalico e também utilizado

e avaliado em cada visita.?’
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Os resultados antropométricos comumente avaliados na FQ sdo os percentis de IMC e
valor absoluto em utentes pediatricos e adultos, respetivamente.?* No caso dos adolescentes e
das criancas, os percentis de comprimento/altura, peso e IMC devem ser calculados utilizando
as curvas de crescimento da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) para criancas menores de
2 anos e utilizando as curvas da CDC para criangas entre 2 e 20 anos.*

As diretrizes da CFF recomendam a avaliacdo mensal dos parametros antropométricos
até os seis meses de vida e, depois, a cada um ou dois meses, dos seis meses ao um ano de vida.
No entanto, € importante a atencdo maior ao estado nutricional durante os primeiros 12 meses
apos o diagnostico de FQ, ao longo do primeiro ano de vida e do periodo pré-puberdade. As
diretrizes da ESPEN-ESPGHAN sugerem monitoramento clinico do crescimento a cada 1 a 2
semanas e depois mensalmente pelos primeiros doze meses de vida. Sugere-se que as crian¢as
maiores e os adultos sejam avaliados, pelo menos, de 3 em 3 meses. Ja os individuos que nao
conseguem atender aos critérios de comprimento e peso devem ser monitorados e manejados
de forma mais frequente.’

A CFF recomenda que as criangas de até 2 anos mantenham o peso para comprimento
igual ou acima do percentil 50 e as criancas e adolescentes de 2 a 19 anos mantenham o IMC
igual ou acima do percentil 50,3 esses valores estdo associados a funcdo pulmonar ideal nos
utentes pediatricos, e para os adultos um IMC de, pelo menos, 22 para mulheres e 23 para
homens.?*

Embora o ganho de peso ajude na percecdo das alteracdes antropométricas, detecbes
significativas no IMC sdo mais pertinentes por conta da correlacdo ja estabelecida na literatura
entre o IMC e a funcio pulmonar.?* Mas quando ha ganho de peso entdo este deve ocorrer do
aumento da massa magra e ndo apenas da gordura corporal.®® Nos adolescentes com FQ, a
massa corporal magra é um preditor significativo da funcdo pulmonar.®

Baixo crescimento e problemas de desenvolvimento em criancas e adolescentes com FQ
infelizmente sdo comuns.!* A classificacio da desnutricdo é de acordo com o percentil de
comprimento e peso em criangas menores de 2 anos e com o percentil de IMC em criangas e
adolescentes de 2 a 18 anos. Sendo considerado o estado nutricional prejudicado quando o
utente se encontra no percentil 10 a 50, e subnutri¢do persistente quando menor que o percentil
10.*® Baseado nos dados do Registo de Utentes da CFF (CFFPR) dos EUA, a atencio
meticulosa as intervencdes nutricionais tanto no inicio da vida quanto durante toda a infancia e
adolescéncia traz éxito em atingir os valores recomendados de peso para comprimento e IMC

acima do percentil 50.3*
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O IMC é frequentemente usado na determinacéo do estado nutricional*® e é composto de
varios tipos de tecido, incluindo a massa gorda (MG) e a massa livre de gordura (MLG), esta
tltima composta de massa 6ssea e massa corporal magra (MCM).3” Porém no seu resultado ndo
héa distincdo entre a quantidade de MLG e MG, e saber essas quantidades é importante porque
as pessoas com FQ com valores mais altos de MLG (em kg) tém melhor fungdo pulmonar do
que aquelas com valores mais altos de MG (em kg e percentagem).*

Os métodos de avaliacdo de composicao corporal recomendados, além do monitoramento
do IMC, incluem: a medicéo de pregas cutaneas, a absorciometria de raios X de dupla energia
(DXA) e avaliagdo de impedancia bioelétrica (BIA).%® Além desses, outros métodos clinicos e
de pesquisa também estdo disponiveis para avaliar a composi¢ao corporal como a ressonancia
magnética (RM), tomografia computadorizada (TC), pletismografia por deslocamento de ar e
isdtopos estaveis. Cada método apresenta vantagens e desvantagens, € nenhum é considerado,
até o momento, padrdo ouro para a avaliagio da composigdo corporal em utentes com FQ.3” No
entanto, a DXA é realizada como parte do monitoramento de rotina da saude 6ssea na FQ e
pode mostrar dados essenciais da composicao corporal que séo relevantes para as intervencgdes
clinicas com o objetivo de melhorar o estado nutricional.*®

A andlise da composicdo corporal por DXA tem sido cada vez mais empregada em
pessoas com FQ principalmente porque pode disponibilizar informagdes mais detalhadas
quanto aos tecidos.** Os dados de referéncia da DXA para massa corporal magra em
populacgdes, com excecdo dos adultos, sdo necessarios para melhorar a avaliacdao do diagndstico
e monitoramento da progresséo clinica da doenca.>® Os densitdmetros mais recentes permitem
a avaliacdo da composi¢do corporal com uma Unica varredura de corpo inteiro e a area adiposa
visceral também pode ser determinada.®’

Quanto ao momento que deve ser realizado a primeira DXA: a CFF recomenda a
realizacdo aos 18 anos ou aos 8 anos na presenca de fatores de risco, como histérico de fraturas,
puberdade atrasada ou FEV1 < 50%; as diretrizes europeias e francesas recomendam um
primeiro rastreio de DXA aos 8-10 anos. Nos utentes com evidéncia de osteoporose e em uso
de terapia medicamentosa, € importante para 0 monitoramento da terapia e a avaliagdo de sua
duragéo que a DXA seja feita anualmente.!

A BIA é frequentemente utilizada devido a facilidade de uso, seguranca e baixo custo do
procedimento.®® Usada tanto na pesquisa como na prética clinica. A BIA mede diretamente a
impedancia do corpo, enquanto sdo calculados os parametros de contetdo de agua corporal,
MLG e MG.*" No entanto, a DXA tem vantagens sobre a BIA ou a RM e é recomendada como

método de escolha para utentes com FQ. As medi¢cdes da MG e MLG atraves da DXA
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comparam-se favoravelmente com aquelas do modelo de 4 componentes que é padrdo ouro em

criangas, no qual a MLG é dividida em proteina, mineral (0sso) e agua.*

2.3. Avaliacéo clinica

O nutricionista deve avaliar na avaliacéo clinica o estado da funcdo pulmonar (FEV1%
previsto e exacerbacdes pulmonares); se realizado transplante pulmonar e outros antecedentes
na histéria médica do utente, como IP e uso de PERT; medicamentos que possam alterar a
ingestdo ou as necessidades de nutrientes, como por exemplo, estimulantes de apetite,
hormdnios de crescimento, insulina e/ou terapia de modulagdo de CFTR; avaliar a existéncia
de sintomas gastrointestinais como obstipacdo, diarreia, esteatorreia, sindrome de obstrucéo
intestinal distal, doenca de refluxo gastroesofagico, SIBO, infecdo por Clostridium difficile;
assim como a existéncia de comorbidades, como por exemplo, DMFQ, DHFQ, DOFQ,
problemas vesiculares e renais, doencga sinusal, doenca celiaca, doenca inflamatoria intestinal;
e realizar exames fisicos voltados para a area da nutricio.*?

Nos recém-nascidos e lactentes atentar-se em: ileo meconial, ictericia neonatal
prolongada, edema, anemia, desnutri¢do, esteatorreia, sindrome de ma absorcao, ganho de peso
inadequado e vOmitos recorrentes, tosse ou sibilancia recorrente ou cronica que ndo melhora
com tratamento, pneumonia recorrente ou crénica, retardo de crescimento, diarreia cronica,
prolapso retal, gosto salgado na pele, hiponatremia cronica e hipocloremia. Nas criancas pré-
escolares: tosse cronica com expetoracao purulenta e sibilancia crénica recorrente inexplicavel
sendo ambas sem resposta ao tratamento, baixo ganho de peso e altura, dor abdominal
recorrente, prolapso retal, intussuscecao, diarreia crénica, baqueteamento digital, hiponatremia
cronica, hipocloremia crénica, hepatomegalia ou doenca hepatica inexplicavel e p6lipos nasais.
Nos escolares: sintomas respiratorios cronicos inexplicaveis, Pseudomonas aeruginosa na
secrecao brénquica, sinusite cronica, polipose nasal, bronquiectasia, diarreia crénica, sindrome
de obstrucdo intestinal distal, pancreatite, prolapso retal e hepatomegalia. Nos adolescentes e
adultos: doenca pulmonar supurativa cronica inexplicivel, baqueteamento digital, dor
abdominal recorrente, pancreatite, sindrome de obstrucdo intestinal distal, cirrose hepatica,

hipertensdo portal, retardo no crescimento.®

2.4. Avaliacdo bioquimica
O nutricionista deve avaliar os resultados dos exames bioquimicos dos utentes incluindo

medidas da homeostase da glicose, como por exemplo, o teste oral de tolerancia a glicose
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(OGTT);*? hemograma completo,?’ o estado das vitaminas lipossoltveis englobando os niveis
de vitamina A, D3 (25-OH-D), vitamina E e tempo de protrombina para vitamina K; o perfil
lipidico (quando for necessario); niveis de ferro?’, sddio, cloreto, potassio, nitrogénio ureico no
sangue, glicose,*? e marcadores da funcdo hepatica e renal?’; sodio urinario (quando for
necessario),*? e marcadores inflamatdrios como a albumina,?” levando em consideragdo que as
alteracOes nesses exames influenciam o tratamento nutricional prescrito pelo nutricionista.

Proteina c-reativa e albumina:

A resposta inflamatéria continua e a inflamagdo persistente na FQ resultam em
desequilibrio nos niveis de citocinas, estimulando a produgdo hepatica de proteinas de fase
aguda, como por exemplo a proteina c-reativa. Os niveis elevados de proteina c-reativa estdo
associados a menor volume expiratério forcado no primeiro segundo em utentes com FQ. A
relacdo proteina c-reativa/albumina pode ser avaliada e utilizada como fator inflamatorio
nutricional.** Enquanto a albumina sérica é vista como biomarcador Gtil para satide em geral,
estado da doenca e resposta ao tratamento.**

Glicose:

Nas criancas de 10 anos com FQ que ndo foram diagnosticadas com diabetes, 0 OGTT é
recomendado anualmente ou conforme os niveis de glicose e o0s sinais e sintomas clinicos, como
perda de peso, aumento de exacerbacfes pulmonares e/ou perda da funcdo pulmonar,
percebidos durante a avaliagio nutricional .2

Fosfatase alcalina:

A fosfatase alcalina € uma enzima e biomarcador para doengas esqueléticas e
hepatobiliares. No entanto, o crescimento, as alteracbes no metabolismo 6sseo e também no
sistema hepatobiliar resultam numa variabilidade da atividade da fosfatase alcalina dependente
de idade e sexo, durante a infancia. Esta dindmica deve ser levada em consideracdo ao definir
e utilizar os intervalos de referéncia para diferenciar o que sdo as alteragdes por causa do
desenvolvimento fisioldgico das alteraces devido a doencga.*®

Perfil lipidico:

Na FQ é coerente que o nutricionista avalie o perfil lipidico em jejum, pelo menos, uma
vez entre as idades de 10 e 20 anos e a cada 4 a 6 meses nos anos seguintes, ou de forma mais

frequente se o utente apresentar fatores de risco para doengas cardiovasculares.*?
Saodio:
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O status de sodio em utentes pediatricos com FQ pode ser avaliado através da
concentragéo sérica de sodio e/ou do sddio urinario,!’ este Gltimo pode ser particularmente (til
em lactentes com problemas persistentes de crescimento.*

Calcio:

E recomendado rotineiramente a avaliagdo do calcio.®® As diretrizes da ESPGHAN
recomendam avaliar a ingestdo de célcio anualmente!’, e mais frequentemente em casos de
criangas com taxas de crescimento anormais e/ou perda ou estagnacio de peso®®. N3o existe
disponibilidade de teste simples para avaliar o status do calcio.!’

Ferro:

As diretrizes da ESPEN-ESPGHAN-ECFS recomendam a monitorizacao anual quanto a
anemia analisando primeiramente os valores de ferro sérico. Se estes estiverem baixos, é
necessario analisar outros marcadores para diferenciar a anemia por deficiéncia de ferro da
anemia por inflamagc&o cronica,?® ja que marcadores convencionais de ferro costumam estarem
anormais na FQ por causa da inflamacdo e/ou infecdo caracteristica da doenca e néo
necessariamente devido a deficiéncia de ferro.!” Para fazer a diferenciagio desses dois cenarios
pode-se analisar os niveis de ferritina sérica, a capacidade total de ligacdo do ferro ou a
saturacdo da transferrina.?® Um marcador simples pode incluir a checagem anual da
hemoglobina e do hematdcrito ou ferritina e capacidade total de ligagdo do ferro.™®

Estudos em utentes com FQ encontraram que um ponto de corte de ferritina de 12 ng/ml
(classificacdo da OMS para deficiéncia de ferro) mostrou baixa sensibilidade e subestimacao
da deficiéncia. Pode ser mais coerente utilizar um ponto de corte de ferritina de 30 ng/ml na
FQ, o mesmo usado em diretrizes para outras doengas inflamatdrias cronicas.*

Zinco:

A deficiéncia de zinco pode ser dificil para ser diagnosticada porque os niveis plasmaticos
de zinco podem estar normais mesmo na verdadeira deficiéncia.'® Isso acontece porque os
niveis séricos de zinco ndo sao sensiveis nos estagios iniciais da mesma, e s6 sdo observados
em casos de deficiéncia prolongada e grave.*® A insuficiéncia de zinco pode ser observada
através de crescimento insuficiente em lactentes ou criangas com FQ, e deficiéncia de vitamina
A ou esteatorreia em individuos com FQ.?®

Vitaminas lipossolaveis:

E coerente para todos os utentes com FQ a avaliagio dos niveis de vitaminas
lipossolUveis, pelo menos, anualmente, independente da funco pancreatica exdcrina.*? A CFF
recomenda rastrear regularmente para deficiéncias de vitaminas lipossolUveis em trés situagdes:
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no momento do diagndstico, depois anualmente e ap6s qualquer alteragdo na dose de
suplementacdo®, de acordo com as diretrizes da ESPEN-ESPGHAN-ECFS pode ser de 3 a 6
meses apos mudanca de dose.?®

Vitamina A:

A deficiéncia de vitamina A esta se tornando rara em individuos com FQ, porém ¢é
importante a realizagcio do monitoramento anual por ser fator de risco associado a IP.13 A faixa
normal para vitamina A é informada pelo laboratério que realiza o exame.?® Como a vitamina
A € um reagente negativo de fase aguda pode apresentar niveis falsamente baixos durante uma
doenca aguda.*®

Vitamina D:

A vitamina D deve ser monitorada anualmente no final do inverno.!®* A CFF dos EUA
recomenda niveis séricos acima de 30 ng/ml (75 nmol/l), pois assume que este ponto de corte
confere beneficios extras para a salide 0ssea. Ja as Diretrizes Europeias de Mineralizacdo Ossea
para FQ recomendam um limite minimo de 20 ng/ml (50 nmol/I).* Os niveis ndo devem
exceder 100 ng/ml, pois este valor esta associado a risco aumentado de hipercalcemia. Assim
como a vitamina A, a 25(0OH)D sérica € um reagente negativo de fase aguda e por isso ndo é
confiavel durante a doenca aguda.®

Vitamina E:

Na FQ é recomendado medic¢des anuais dos niveis de alfa-tocoferol e de forma mais
frequente se observada anormalidades.® Os niveis considerados normais de vitamina E variam
de 23 a 46 mol/I.*® De acordo as diretrizes da ESPEN-ESPGHAN-ECFS, tradicionalmente,
niveis séricos inferiores a 300 mg/dL é indicativo de deficiéncia.®® A vitamina E circula na
corrente sanguinea ligada as lipoproteinas, por isso para se ter uma avalia¢do mais fidedigna de
deficiéncia a proporcdo entre vitamina E e lipidos totais pode ser utilizada (sensibilidade de
95% e especificidade de 99%).%°

Vitamina K:

N&o existem indicadores bioguimicos usados rotineiramente para avaliar o estado da
vitamina K.?® Para a avaliagdo de vitamina K utiliza-se o tempo de protrombina®?, porém é um
marcador insensivel e s se torna elevado em casos de deficiéncia grave.? A ingestio da

vitamina K deve ser monitorada com cuidado em terapia anticoagulante.™®

2.5. Avaliacéo da ingestédo alimentar
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O nutricionista deve avaliar a historia de ingestdo alimentar englobando os padrdes de
refeicbes, a ingestdo dietética quantitativamente (avaliada, pelo menos, anualmente), as
necessidades nutricionais incluindo o gasto energético, o ambiente alimentar e os desafios do
utente e seus familiares abrangendo o nivel de seguranca alimentar e acesso ao material
necessario para poder seguir as recomenda¢des nutricionais. E o nutricionista também deve
avaliar os valores e as crencas relacionadas as escolhas alimentares do individuo.*?

Uma revisdo da dieta deve ser realizada nos utentes em risco nutricional, especialmente
em criancas que consomem ou pulam refei¢bes e lanches durante o periodo da escola. Um
recordatorio de 24h é uma ferramenta qualitativa atil e pode ser utilizado, porém um
recordatdrio alimentar mais longo de 3 a 5 dias é necessario para uma avaliacdo quantitativa da
ingestdo de energia e nutrientes. Sugere-se que sejam feitas uma reviséo dietética, pelo menos,
a cada 3 meses em criancas e adolescentes, ja nos adultos, pelo menos, a cada 6 meses, onde

devem ser incluidas perguntas sobre a adesdo ao aconselhamento nutricional.?®

Il. Investigacdo
1. Objetivos
1.1. Obijetivos gerais

O presente estudo tem por objetivo, numa amostra em criancas e adolescentes com
Fibrose Quistica, avaliar o estado nutricional e a adequacéo da ingestéo nutricional comparando
com as necessidades nutricionais preconizadas para a idade e situacéo clinica.

1.1.1. Objetivos especificos
Numa amostra em criancas e adolescentes com Fibrose Quistica:
- Avaliar a ingestdo nutricional;
- Avaliar o estado nutricional caracterizando a composi¢do corporal (massa gorda e a massa

livre de gordura).

2. Materiais e métodos

2.1. Amostra do estudo

A amostra compreendeu 20 criangas e adolescentes com Fibrose Quistica, com idades
compreendidas entre os 6 aos 17 anos, seguidos em consulta externa no centro de referéncia de
FQ do Hospital de Dona Estefania - Centro Hospitalar Lisboa Central, situado em Lisboa,

Portugal.
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2.2. Metodologia

Tratou-se de um estudo observacional, transversal e analitico. A recolha de dados ocorreu
no periodo de marco a junho de 2023. Foram definidos como critérios de inclusdo dos
participantes: ter idade entre 0 aos 18 anos, serem portadores de Fibrose Quistica e aceitarem
colaborar voluntariamente com o estudo por meio do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Como critérios de exclusdo: os individuos com condigdo fisica e/ou patologia que
impossibilitem a recolha dos dados.

Os participantes do estudo sdo seguidos pela pediatra na consulta de especialidade de FQ
com a periodicidade habitual que depende da idade e do estado clinico. Esta consulta decorre
normalmente a terca e quarta-feira. Apds a explicacdo do estudo e da assinatura do
consentimento informado por parte dos encarregados da educacdo e do préprio quando com
idade superior a 14 anos, o doente foi encaminhado para a consulta de Nutricdo. Apos esta
consulta que decorreu no laboratério de avaliacdo nutricional, foram feitas as avaliacdes do
estado nutricional definidas neste estudo.

Na avaliacdo antropométrica foram recolhidos os dados do peso, altura, perimetro da
cintura, prega cutanea tricipital (PCT) e prega cutanea subescapular (PCSE). Foram calculadas
e classificadas a razdo cintura/altura através do ponto de corte de > 0,504, a PCT classificada
por Frisancho*’ e a percentagem de massa gorda (MG) calculada pela equagio de Slaughter®® e
classificada por meio de Wells*® juntamente com o indice de Massa Gorda (IMG) e o indice de
Massa Livre de Gordura (IMLG). Também foram calculados, utilizando os softwares WHO
Anthro® e WHO AnthroPlus®, os z-scores para peso/idade, altura/idade, peso/altura e
IMC/idade.®

O peso foi aferido em criancas maiores de 2 anos através de balanca eletronica da marca
SECA com escala de 100g, com a crian¢a descalca, posicionada com os pés ligeiramente
afastados, tendo removido o excesso de roupa e estando imovel sobre o aparelho. Na balanca o
peso é registado em quilogramas e arredondado para a casa decimal mais proxima.>*

Ja a altura foi medida por estadiometro vertical da marca SECA fixado na parede. A parte
movel do estadiometro move para baixo até o topo da cabeca enquanto o utente fica em pé com
0 corpo apoiado na superficie plana do estadiometro com os calcanhares juntos, descalgos, sem
uso de adornos de cabelo, com peso distribuido uniformemente e com a cabeca posicionada no
plano horizontal de Frankfurt.5!2

O perimetro da cintura foi aferido no ponto médio entre a crista iliaca e a tltima costela

colocando a fita métrica da marca Cescorf (de 2 metros de comprimento, a mesma usada em

46



todos os perimetros) ao redor do tronco do utente no nivel marcado e € obtido o valor no final
da expiragdo.>

A prega cutanea tricipital foi medida primeiramente com o individuo em pé com o brago
paralelo as costelas formando um angulo de 90° entre o braco e antebraco para a marcacéo do
ponto médio entre o processo do acromio (localizado na face posterior do ombro) e a
extremidade do olecrano (localizado na ponta inferior do cotovelo).>! Posteriormente, com 0s
bracos pendentes e relaxados ao longo do corpo, no braco direito a dobra foi pincada
verticalmente na face posterior do braco sobre a linha média, a meia distancia entre os pontos
acromial e o olecraneo® com ajuda do adipdmetro da marca John Bull da British Indicators Ltd.

Enquanto a prega cuténea subescapular realizada com o individuo em pé com os bragos
pendentes e relaxados, o ponto de medicdo foi marcado identificando o vértice inferior da
omoplata, a dobra cutanea forma uma linha cerca de 45 graus abaixo da horizontal que se
estende diagonalmente em direcdo ao cotovelo direito e a dobra € pingada obliquamente com o
adipdmetro de mesma marca.>?

Além da avaliacdo antropométrica, foram recolhidos durante a consulta dados
demogréaficos (sexo e idade) e dados clinicos como presenca ou ndo de esteatorreia, ocorréncia
de internamento e nimero de internamentos no Ultimo ano, tempo de exposicao solar (sendo
suficiente quando superior ou igual a 30 minutos por dia ou insuficiente quando inferior a 30
minutos por dia)®* e estadio de Tanner para identificacdo do estagio de maturagdo sexual.
Através dos processos clinicos dos participantes foram recolhidos os dados da mutacdo genética
e da terapéutica farmacoldgica atual, bem como os resultados bioquimicos mais recentes de
FEV1, elastase fecal, hemoglobina, fosfatase alcalina, célcio, fosforo, albumina, proteinas
totais, proteina c-reativa, vitamina A, vitamina D, vitamina E, razdo normalizada internacional
(INR) do Tempo de Protrombina (TP), glucose, hemoglobina glicada (HbA1c), valor de jejum
e valor de 120 minutos quando estes foram indicados.

Na semana anterior a consulta, o responsavel da crianca ou do adolescente foi instruido
telefonicamente para o preenchimento de um registo alimentar de 3 dias e logo apds foi enviado
um documento para esse registo, habitualmente ja utilizado na Unidade de Nutri¢do e Dietética
do Hospital de Dona Estefania. O registo alimentar de 3 dias de cada participante foi recolhido
para posterior quantificacdo da ingestdo nutricional. Todos os alimentos foram aferidos junto
do utente e do seu acompanhante, com recurso ao Manual de Quantificacdo de Alimentos.*

Para a classificacdo do nivel de atividade fisica foi aplicado o International Physical
Activity Questionnaire (IPAQ) na versdo curta e quantificado por meio das Guidelines for Data

Processing and Analysis of the International Physical Activity Questionnaire — Short and Long
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Forms em atividade fisica baixa, moderada ou vigorosa.>® Também foi aplicado a escala visual
analdgica de apetite (ANEXO A) para avaliar a percecdo que o participante reportou do seu
apetite recente, sendo 0 “o pior apetite” e 100 “o melhor apetite possivel”.

A analise de dados foi feita com recurso ao software do IBM® SPSS® Statistics, versao
27.

2.3. Consideracdes éticas

Para a participacdo voluntaria dentro do estudo, todos os participantes e seus responsaveis
legais foram informados do objetivo do estudo e do procedimento, tendo preenchido o Termo
de Consentimento Informado Livre e Esclarecido. Este estudo foi submetido e posteriormente
aprovado pela Comissdo de Etica do Hospital de Dona Estefania e executado respeitando a

Declaracdo de Helsinquia.

3. Resultados

3.1. Caracteristica da amostra

A amostra do estudo constituida de 20 utentes, 8 (40%) do sexo masculino e 12 (60%) do
sexo feminino compreendendo idades de 6 a 17 anos com uma média de 11,7 £ 4,0 anos. O tipo
de mutacdo mais prevalente foi a F508del em 14 utentes (70%), desses 50% eram
homozigoticos e 20% eram heterozig6ticos. No que se refere a terapia moduladora, 60% faziam
uso sendo 35% com Kaftrio e 25% com Orkambi. Ja na terapia farmacoldgica, as mais
utilizadas respetivamente foram os mucoliticos (100%), vitaminas lipossoliveis (95%),
enzimas pancredticas (85%) e cloreto de sddio (85%). Foi reportada a ocorréncia de
internamento no Gltimo ano em um dos participantes.

Os resultados bioquimicos mostraram que a média da albumina foi de 45 + 0,7 g/L, todos
se encontravam dentro dos valores recomendados, excepto dois da amostra que tinham o valor
um pouco acima (46 g/L); a média das proteinas totais foi de 69 + 0,9 g/L, estando um pouco
abaixo do valor de referéncia em um dos adolescentes (58,5 g/L); em relacdo a proteina c-
reativa, 15% estava com a mesma aumentada; no teste de elastase fecal, dos 18 utentes que o
fizeram, 15 (83,3%) apresentaram elastase < 100 pg/g, considerado insuficiéncia pancreatica
severa; a média da hemoglobina foi de 13,4 x 10g/L + 0,3g/L, com apenas um utente com o
valor um pouco acima e outro com o valor um pouco abaixo do valor de referéncia; a média da
fosfatase alcalina foi de 192,35 + 18,79 U/L, estando alterada em 30% dos individuos (15%

acima e 15% abaixo do valor recomendado); ndo se verificou deficiéncia de célcio e de vitamina
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D, porém em 10% dos utentes o valor do fésforo estava um pouco acima do valor de referéncia;
verificou-se deficiéncia de vitamina A em 15% e de vitamina E em 5% da amostra, com média
total de 44,95 + 2,57 ug/dL e 887,6 + 60,37 pg/dL, respetivamente; ja o valor de TP/INR
apresentou abaixo da referéncia em 20% e acima em 5%. Relativamente a FEV1, 95% tiveram
o valor > ou igual a 70%, sendo destes 65% com valores maiores que 90%.

A média de glicemia foi de 91 £ 3,6 mg/dL, um pouco acima do valor de referéncia em
20% dos utentes, porém a HbAlc (%) estava dentro dos parametros para todos os que fizeram
o teste. J& 0 valor da glicemia em jejum apresentou-se aumentado em 21,4% dos 14 utentes que
fizeram o teste, no entanto, os valores encontrados ndo se enquadram como Diabetes (< 126
mg/dL). Enquanto o valor apds 120 minutos mostrou-se alterado em 14,3% dos individuos, um
deles acima de > 200 mg/dL enquadrando este individuo em DMFQ.

Do total de criancas e adolescentes, 60% relataram no recordatorio alimentar de 3 dias o
uso de suplementos energéticos. Quanto a atividade fisica, 65% dos utentes enquadraram-se no
nivel moderado e 35% nao atenderam aos critérios das outras categorias assim enquadrando-se
com um nivel baixo de atividade fisica. Na amostra, 90% relataram exposicdo solar suficiente,
ou seja, maior ou igual a 30 minutos por dia.

Todas as informagdes quanto as caracteristicas da amostra estdo detalhadas na Tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas demograficas e clinicas da amostra do estudo.

Caracteristica n (%) ou média £ Desvio-padrao

Sexo (n = 20)

Feminino 12 (60)
Masculino 8 (40)

Idade (anos) (n = 20) 11,7 + 4,079

Faixa etéria (n = 20)

Criancas (2 a 12 anos) 12 (60)
Adolescentes (12 a 19 anos) 8 (40)

Tipo de mutacéo (n = 19)

F508del homozigotica 10 (50)
F508del heterozigotica 4 (20)
Outro tipo de mutacéo 6 (30)

Farmacologia (n = 20)

Moduladores 12 (60)
Kaftrio 7 (35)
Orkambi 5 (25)

Enzimas pancreaticas 17 (85)

Antibioticos 6 (30)

Broncodilatadores 9 (45)
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Mucoliticos 20 (100)
Corticosteroides 9 (45)
Cloreto de sodio 17 (85)
Vitaminas lipossolUveis 19 (95)
Vitamina D 12 (60)
Acido biliar 13 (65)
Suplementacéo hipercaldrica 12 (60)
Exames bioquimicos
Elastase fecal (ng/g) (n = 18)
<100 pg/g 15 (83,3)
> 100 pg/g 3(16,7)
Albumina (g/L) (n = 20)
Aumentada 2 (10)
Adequada 18 (90)
Baixa 0 (0)
Proteinas totais (n = 20)
Aumentada 0 (0)
Adequada 19 (95)
Baixa 1(5)
Proteina c-reativa (n = 20)
Aumentada 3 (15)
Adequada 17 (85)
Baixa 0 (0)
Hemoglobina (n = 20)
Aumentada 1(5)
Adequada 18 (90)
Baixa 1(5)
Fosfatase alcalina (mg/dL) (n = 20)
Aumentada 4 (20)
Adequada 14 (70)
Baixa 2 (10)
Calcio (n = 20)
Aumentado 0 (0)
Adequado 20 (100)
Baixo 0 (0)
Vitamina A (n = 20)
Aumentada 0 (0)
Adequada 17 (85)
Baixa 3(15)
Vitamina D (n = 20)
Aumentada 0 (0)
Adequada 20 (100)
Baixa 0 (0)
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Vitamina E (n = 20)

Aumentada 0 (0)
Adequada 19 (95)
Baixa 1(5)
TP/INR (n = 20)
Aumentado 1(5)
Adequado 15 (75)
Baixo 4 (20)
Fosforo (n = 20)
Aumentado 2 (10)
Adequado 18 (90)
Baixo 0 (0)
Glicemia (n = 20)
Aumentada 4 (20)
Adequada 16 (80)
Baixa 0 (0)
HbAlc (n =19)
Aumentada 0 (0)
Adequada 19 (100)
Baixa 0 (0)
Glicemia em jejum (n = 14)
Aumentado 3(21,4)
Adequado 11 (78,6)
Baixo 0 (0)
Glicemia ap6s 120 minutos (n = 14)
Aumentado 2 (14,3)
Adequado 12 (85,7)
Baixo 0 (0)
Funcao pulmonar (%) (n = 20)
FEV < 40% 0 (0)
FEV1 40-69% 1(5)
FEVI1 >70% 19 (95)
Atividade fisica (n = 20)
Vigorosa 0 (0)
Moderada 13 (65)
Baixa 7 (35)
Exposicéo solar (n = 20)
Suficiente (= 30 minutos por dia) 18 (90)
Insuficiente (< 30 minutos por dia) 2 (10)

FEV1: volume expiratorio maximo no 1° segundo. DP: desvio-padréo.

3.2. Estado nutricional da amostra
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A média do IMC foi de 18,5 + 3,2 m? e de acordo com a classificacdo do z-score de IMC,
mais da metade da amostra apresentava-se em eutrofia (75%) enquanto 3 (15%) apresentaram
sobrepeso, 1 (5%) magreza e 1 (5%) magreza severa. Ja pela classificacdo do z-score peso/idade
que € aplicado nos utentes até os 10 anos de idade englobando assim 40% da amostra, todos 0s
analisados apresentaram-se com peso adequado para a idade. No z-score estatura/idade, 19
(95%) apresentaram-se com estatura adequada e 1 (5%) com baixa estatura para idade. No que
diz respeito a razdo cintura/altura, 17 (85%) apresentaram baixo risco cardiovascular seguindo
0 ponto de corte de 0,5 preconizado na literatura.*®

Todas as informacgfes anteriores quanto ao estado nutricional da amostra podem ser

encontradas detalhadamente na Tabela 2.

Tabela 2: Caracteristicas do estado nutricional da amostra do estudo.

Parametro do estado nutricional Média + DP e N (%)
IMC (kg/m2) (n = 20) 18,5 + 3,22
Z-score IMC/idade (n = 20) -0,06 + 1,09
Magreza severa 1(5)
Magreza 1(5)
Eutrofia 15 (75)
Sobrepeso 3 (15)
Obesidade 0 (0)
Z-score peso/idade (n = 8) -0,57+£1,40
Muito baixo peso para idade 0 (0)
Baixo peso para idade 0 (0)
Peso adequado para idade 8 (100)
Peso elevado para idade 0 (0)
Z-score altura/idade (n = 20) -0,58 £ 0,85
Muito baixa estatura 0 (0)
Baixa estatura 1(5)
Estatura adequada 19 (95)
Razao cintura/altura 0,47 + 0,03
> 0,50 3 (15)
< 0,50 17 (85)

IMC: indice de massa corporal. DP: desvio-padréo.

Ao classificar os valores da PCT, 45% da amostra encontrava-se abaixo e 55% acima do
percentil 50. Relativamente a classificagdo da massa gorda, as criancas e os adolescentes
apresentaram valores adequados, todos igual ou acima do z-score 0, como pode ser visto na

Tabela 3. Quando classificados pelo indice de massa gorda apresentaram-se 35% acima ou

52



igual ao z-score 0 enquanto o indice de massa livre de gordura mostrou 60% acima ou igual ao

z-score 0 (Tabela 3).

Tabela 3: Classificacdo da prega cutanea tricipital, da massa gorda, do indice de massa gorda

e do indice de massa livre de gordura na amostra do estudo.

Classificacéo da PCT (percentil) N (%)
PCT < P5 2 (10)
P10 > valor > P5 1(5)
P50 > valor > P25 6 (30)
P75 > valor > P50 5(25)
P85 > valor > P75 4 (20)
P90 > valor > P85 1(5)
P95 > valor > P90 1(5)
Classificacdo da MG (z-score) N (%)
0,67 > valor >0 2 (10)
1,33 > valor > 0,67 6 (30)
2 >valor > 1,33 7 (35)
>2 5 (25)
Classificacdo da IMG (z-score) N (%)
<-2 1(5)
-1,33 > valor>-2 2 (10)
- 0,67 > valor > - 1,33 5 (25)
0 > valor > - 0,67 5(5)
0,67 > valor>0 4 (20)
1,33 > valor > 0,67 3 (15)
2 > valor > 1,33 0 (0)
>2 0 (0)
Classificacdo da IMLG (z-score) N (%)
<-2 1(5)
- 1,33 > valor>-2 1(5)
- 0,67 > valor >- 1,33 1(5)
0 > valor > - 0,67 5 (25)
0,67 > valor >0 7 (35)
1,33 > valor > 0,67 2 (10)
2 >valor>1,33 3 (15)
>2 0 (0)

PCT: prega cutanea tricipital. MG: massa gorda. IMG: indice de massa gorda. IMLG: indice de

massa livre de gordura.
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Encontrou-se uma correlagéo entre o FEV1 (L) e o IMC, e como esperado devido a isto,
também se correlacionou com peso e altura. Foram encontradas outras correlagdes
significativas de parametros do estado nutricional com a funcédo pulmonar, ja que o FEV1 (L)
também se correlacionou com a MG, o IMG, o IMLG e a PCSE (Tabela 4).

Tabela 4: Correlagdes do estado nutricional do estudo.

Correlagoes IMC Peso | Altura| MG IMG | IMLG | PCSE
FEVI(L) | 0,832 | 0,916 | 0,933 | 0,579 | 0,705 | 0,765 | 0,660

p | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,005 | 0,000 | 0,000 | 0,001
Coeficiente de correlagdo de Spearman. IMC: indice de massa corporal. MG: massa gorda. IMG: indice de

massa gorda. IMLG: indice de massa livre de gordura. PCSE: prega cutanea subescapular. FEV1: volume

expiratorio maximo no 1° segundo.

3.3. Ingestéo nutricional da amostra

Como visto anteriormente, as guidelines europeias recomendam uma ingestao de energia
para pessoas com FQ de 120-150% das necessidades energéticas para uma populacao saudavel
com idade, sexo e tamanho semelhantes enquanto as guidelines americanas colocam a ingestéo
de energia de 110%-200% das necessidades energéticas para uma populacdo saudavel com o
objetivo de aumento de peso.?® No que toca & ingestdo nutricional, quando feito o célculo da
adequacdo, a média de energia entre os utentes foi de 125,95 * 56,1%. Com base na
recomendacéo das guidelines europeias, 25% dos utentes estavam dentro da recomendacdo,
enquanto pelas guidelines americanas para o aumento de peso, 55% estavam de acordo com 0s
valores recomendados.

Também visto anteriormente, as guidelines de consenso recomendam para as crian¢as
com FQ que sua ingestdo energética provenha 35-40% de lipidos, 20% de proteinas e 40-45%
de glicidos.® Ao calcular a adequacdo dos macronutrientes com base nas necessidades
energéticas dos utentes, a média dos glicidos foi de 59,1 + 24,6%, estando 5% da amostra dentro
da recomendacéo e 25% abaixo. A média de ingestdo de lipidos foi de 43,8 + 25,6% com 10%
da amostra de acordo com os valores recomendados e 35% abaixo. E a media das proteinas foi

de 20,7 £ 7,1% com 5% dentro do valor recomendado e 50% abaixo.

Tabela 5: Média da ingestao nutricional dos micronutrientes baseado no registo alimentar

de 3 dias dos utentes do estudo.

Micronutrientes Média + DP
Calcio 1.141 mg + 434,0
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Faosforo 1.347 mg + 418,3
Ferro 16 mg+9,1
Magnésio 262 mg +112,0
Zinco 13mg£5,5
Vitamina C 155mg +117,1

Vitamina B12 41pug+20
Vitamina B6 24mg+1,0
Potassio 3.144 mg £1.124,0
Sodio 3.215mg £ 915,0
Folatos 312 ug £118,3
Tiamina 1,8mg+0,9
Riboflavina 2,0mg+0,7
Niacina 22 mg = 10,0

Ao avaliar os micronutrientes da amostra com base na Ingestdo Dietética de Referéncia

(DRIs)*" de acordo com a faixa etaria utilizando os valores recomendados para Ingestdo

Adequada (Al) ou Quota Dietética Recomendada (RDA) e para Nivel de Ingestdo Maximo

Toleravel (UL) como pode ser visto no Gréfico 1, podemos destacar o calcio com 40% da

amostra dentro da recomendacéo e 60% abaixo; 0 magnésio com 15% de acordo a Al ou RDA,

45% abaixo e 40% acima do UL; o potéssio que 90% apresentaram-se abaixo do recomendado

e 10% de acordo; e os folatos com 50% dos utentes dentro dos valores recomendados enquanto

45% encontravam-se abaixo e 5% acima do UL.
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Grafico 1 — Percentagem de utentes que estao abaixo ou adequado aos valores de
Ingestdo Adequada (Al) ou Quota Dietética Recomendada (RDA) ou acima do Nivel de

Ingestdo Maximo Toleravel* (UL) para os nutrientes supracitados nesse estudo, 2023.

Destaca-se também que tanto para a vitamina C quanto para a vitamina B12, 95% da
amostra estava de acordo com a recomendacdo para idade e 5% estava abaixo. Em relacdo a
vitamina B6 e a riboflavina, todos os utentes apresentaram valores dentro do recomendado.
Para o sodio, 20% estava de acordo com a Al ou RDA enquanto 80% apresentaram valores
acima do UL. As vitaminas lipossoluveis ndo foram contempladas devido a 95% da amostra
fazer uso de suplementagéo.

Relativamente ao consumo de fibras, a média foi de 24,4 + 17,8 g, com 40% da amostra
dentro da recomendacdo da OMS®. Ja a média de ingestdo de &cidos gordos saturados foi de
39,8 + 26,3% e toda a amostra excedeu o limite superior recomendado pela OMS®®; de 4cidos
gordos monoinsaturados foi de 26,7 + 21,1%, de acidos gordos polinsaturados foi de 11,2 +
6,0% e, por Ultimo, de &cidos gordos trans foi de 4,4 £ 13,0%, este Gltimo com 95% dos utentes
dentro da recomendagdo da OMS®°,

Ao dividir a amostra em criancas (até 12 anos) (n° = 12) e adolescentes (de 13 a 17 anos)
(n° = 8) foi visto que as criangas apresentavam médias maiores para a ingestdo de energia,
glicidos, acidos gordos saturados, célcio, ferro e vitamina C como pode ser visto na Tabela 6.
Quando comparado o grupo de utentes dividido em criancas e adolescentes que estavam abaixo
das recomendacBes de macro e micronutrientes, maior nimero de doentes com déficit foi
encontrado nos adolescentes (Gréfico 2).

Tabela 6: Média da ingestdo nutricional dos macro e micronutrientes baseado no registo

alimentar de 3 dias com a amostra dividida por criancas e adolescentes do estudo.

Criancas (n =12) Adolescentes (n = 8)
Nutrientes Média £ DP Média £ DP
Energia 126,92 + 26,6% 1245 + 86,1%
Lipidos 42,33 £ 8,9% 46,0 + 40,6%
Acidos gordos saturados 20,7 £6,7% 17,0 + 11,4%
Glicidos 61,9+ 17,6% 54,9 + 33,5%
Fibras 22,4 + 6,09 27,4 £ 28,09
Proteinas 20,8 £5,0% 20,4 £ 9,8%
Calcio 1.262,3 + 480,1mg 960,0 £ 293,5mg
Fésforo 1.302,7 + 253,8mg 1.413,3 + 604,4mg
Ferro 17,7 £9,8mg 13,5+7,7mg
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Magnésio 257,9 £ 82,6mg 267,8 £ 152,6mg
Zinco 13,1 +4,9mg 12,8 £ 6,6mg
Vitamina C 1945 £ 128,2mg 95,0 £ 67,9mg
Vitamina B12 3,712 g 4,7+2.8ug
Vitamina B6 2,2+0,7mg 2,6 +1,3mg
Potassio 3.168,6 £1.087,2mg | 3.106,2 + 1.251,7mg
Sodio 3.279,7 £ 762,7mg 3.117,7 £ 1.157,3mg
Folatos 319,7 £ 115,3pg 300,3 £ 129,8ug
Tiamina 2,0+ 1,0mg 1,4 £1,0mg
Riboflavina 2,0+ 0,7mg 1,8 + 0,6mg
Niacina 20,8 £ 6,5mg 23,6 £ 14,0mg
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Gréafico 2 — Percentagem de utentes abaixo das recomendacdes de macro e

micronutrientes divididos por criangas (n° = 12) e adolescentes (n° = 8), 2023.

4. Discusséo
A variante mais comum nas muta¢des da FQ ¢ a delecdo da fenilalanina em posicao 508
(F508del, AF508)°. O Relatorio Anual de Dados da ECFS mostra Portugal com uma
prevaléncia dessa variante (homozigota e heterozigota) pouco acima de 80% em 2021, ja dados
da Europa estava na faixa de 80%°! e neste estudo também foi a mutagio mais frequente,
presente em 70% da amostra. Faz sentido que dos utentes em terapia moduladora 35% faca uso
de Kaftrio e 25% de Orkambi, ou seja, 60% dos 70% que possuem a variante F508del, ja que

ambos os farmacos possuem corretores que apresentam eficacia nessa mutagdo. De acordo com
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a literatura, dentro da variante F508del, 40-50% dos individuos séo classificados em
homozigotos?, igual percentagem foi encontrada neste estudo (50%).

Foi demostrado que a proteina c-reativa € preditiva para exacerbacdes pulmonares
durante consultas clinicas e diminui significativamente apds o tratamento dessas
exacerbacdes.®? Os niveis séricos de proteina c-reativa aumentam em 6 horas em resposta a um
processo infecioso e/ou inflamatério.*® Dos utentes no nosso estudo, 85% apresentaram valores
adequados de proteina c-reativa enquanto 15% apresentaram valores aumentados, 0 que pode
sugerir alguma exacerbacgé@o pulmonar no momento que foi realizado o exame. Enquanto para
a albumina, baixos niveis séricos estdo associados as doencgas cronicas e a um estado
inflamatério,*® contudo em nosso estudo ndo houve casos de albumina baixa.

No estudo de Sapiejka et al. foi reportada a deficiéncia de vitamina E em 17 (8%) dos
individuos com FQ e niveis elevados de vitamina E em 24 (11,4%) dos participantes. Destes
avaliados, 82,5% utilizavam suplementacéo de vitamina E, 8% utilizavam vitamina E em dose
muito baixa através de multivitaminicos e 9,5% ndo faziam uso de suplementacéo.®® Em
contrapartida, no nosso estudo 19 (95%) dos utentes apresentaram niveis séricos adequados e 1
(5%) utente estava com o nivel sérico de vitamina E baixo.

Em outro estudo de Sapiejka et al. foi documentado a deficiéncia de vitamina A em 32
(16,3%) dos individuos com FQ e concentracdes acima da referéncia em 3 (1,5%).54 No nosso
estudo, 17 (85%) dos utentes exibiram niveis séricos adequados para vitamina A enguanto 3
(15%) dos avaliados mostraram niveis séricos baixos.

A deficiéncia de vitamina K é comum na FQ e um tempo de protrombina prolongado
pode ser devido a niveis baixos dessa vitamina. No estudo de Anil et al., todos os participantes
apresentaram valores adequados para o tempo de protrombina e nenhum estava recebendo
suplementos de vitamina K durante o estudo,®® ja em nosso estudo o TP/INR encontrou-se
aumentado em 5%, adequado em 75% e baixo em 20% da amostra.

Relativamente aos niveis séricos de vitamina D, levando em consideracdo que 95% dos
utentes no nosso estudo fazem suplementacdo de vitaminas lipossoliveis e 60% fazem
suplementacdo com vitamina D, todos apresentaram valores adequados para a faixa etaria. No
entanto, 85% ndo alcangaram o ponto de corte recomendado pela CFF dos EUA de > 30 ng/ml
e 25% nao alcancaram o limite minimo de 20 ng/ml recomendado pelas diretrizes europeias de
Mineralizagio Ossea. Isso corrobora com achados em outros estudos, como o de Abu-Fraiha et
al., que seguiu o protocolo baseado nas recomendacGes da CFF para a suplementacdo de
vitamina D, e apesar da melhoria nos valores séricos ao fim do estudo, que reduziram de 50%

com niveis abaixo de 20 ng/mL para 27%, apenas 27% dos individuos atingiram o0s niveis acima
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de 30 ng/mL®®, o que demonstra a dificuldade em alcancar as recomendag@es estabelecidas na
literatura na populagdo com FQ, mesmo com a suplementacdo e a exposicdo solar considerada
suficiente (> 30 minutos por dia), que foi relatada em 90% da nossa amostra.

Dos utentes do nosso estudo, 20% em seus exames bioguimicos apresentaram glicemia
aumentada. Sabe-se que niveis mais elevados de glicose no sangue promovem a colonizacao
bacteriana nos pulmdes.?® Quanto a hemoglobina glicada, todos os que tinham o exame
apresentaram-se adequados. No teste de tolerancia oral a glicose, 21,4% tiveram a glicemia em
jejum aumentada e ap6s 120 minutos do teste 14,3% apresentaram valores aumentados com um
dos participantes acima de 200 mg/dL. As diretrizes da ESPEN-ESPGHAN-ECFS consideram
que um teste oral de tolerancia a glicose de 2 horas com um nivel final de glicose plasmética >
ou igual a 200 mg/dL determina o diagndstico de Diabetes enquanto a elevacdo da glicose
plasmatica > ou igual a 200 mg/dL em 1 hora, mas a normalizacdo em 2 horas € reconhecida
como glicemia indeterminada, um indicador de alto risco para eventual Diabetes.?® No estudo
de Garcia et al., 6% dos utentes pediatricos apresentaram DMFQ, 26% tinham uma tolerancia
a glicose prejudicada, 10% com alteracdo indeterminada da glicose e 2% com glicemia de jejum
prejudicada.®’

No estudo de Sands et al. ao analisar a doenca pulmonar nas criangas e nos adolescentes
com FQ através da funcdo pulmonar por FEV1% considerando um valor acima de 70% como
leve, entre 40% e 70% moderado e abaixo de 40% grave, teve como resultado 71% dos
avaliados classificados em leve, 25% moderado e 4% em estado grave,®® ja em nosso estudo,
usando uma classificacdo similar, 95% dos utentes foram classificados em leve e 5% em
moderado.

Estudos que trazem resultados de exames bioquimicos na populacdo pediatrica com FQ
sdo escassos na literatura, havendo uma dificuldade em encontrar dados comparativos entre
estudos que vao além da média do nivel sérico do exame proposto.

Em relacédo ao estado nutricional, no presente estudo a maior parte da amostra apresentou
eutrofia (75%) para o z-score IMC/idade. De facto, 0 sobrepeso pode ser visto nessa populagéo,
como foi 0 caso de nosso estudo assim como em outros, como por exemplo, o estudo transversal
realizado num centro pediatrico de FQ em Pittsburg que reportou 15% das criangas com
sobrepeso, mesma percentagem encontrada no nosso estudo, e 8% com obesidade.?®

A CFF dos Estados Unidos identificou uma tendéncia clara no aumento da prevaléncia
de sobrepeso ou obesidade nas Gltimas duas décadas.®® Apesar de ainda se verificarem casos de
desnutricdo em individuos com FQ, verifica-se uma reducdo desta prevaléncia, muito devido

ao sucesso dos programas focados em melhorar o estado nutricional destes doentes.
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Lavi et al. relatou que historicamente o crescimento linear reduzido e a baixa estatura
estavam presentes em cerca de 20% das pessoas com FQ. Apesar de se verificar uma diminuigéo
desta prevaléncia, em estudos mais recentes realizados nos Estados Unidos ainda foram
encontrados em utentes com menos de 19 anos, valores de 11,5% abaixo do percentil 10 para o
peso e 9,8% abaixo do percentil 5 para a altura, utilizando as curvas do CDC e as curvas de
crescimento da OMS.™

No entanto num estudo na Holanda com critérios mais rigorosos utilizando férmulas para
calcular a estatura alvo baseadas em um estudo de crescimento nacional do préprio pais, a baixa
estatura estava presente em apenas 1% das criangas.’® Ja4 em nosso estudo, quando aplicado o
z-score peso/idade todos os avaliados estavam com peso adequado para a idade, e relativamente
ao z-score altura/idade, 95% encontrava-se com estatura adequada.

Cenarios de baixo peso, baixa estatura, baixo peso para estatura e baixo IMC estdo
inversamente correlacionados com o estado respiratério e a sobrevivéncia em criancas e
adultos. De forma longitudinal, as mudancgas no Z-score correlacionam-se estreitamente com
as mudancas no FEV1 (%).%° Como visto na literatura, existe uma correlagdo estreita e
bidirecional entre o IMC e a funcio pulmonar (FEV1).% O que foi exatamente encontrada em
nosso estudo, a correlacdo entre o FEV1 (L) e o IMC. Ou seja, um parametro de funcéo
pulmonar com um parametro de estado nutricional. Lembrando que o estado nutricional na
primeira e segunda infancia esta associado a funcdo pulmonar em idades mais avancadas, até
mesmo na idade adulta.”* Na nossa amostra com baixa prevaléncia de desnutri¢do, 0 FEV1 (%)
apresentou-se acima da normalidade para 95% dos utentes.

No nosso estudo, apesar de 75% terem apresentado eutrofia para o z-score IMC/idade,
guando feito o percentil IMC para idade, apenas 52,6% (N=19) estava acima do percentil 50, e
a CFF recomenda que criancas e adolescentes (de 2 a 20 anos) alcancem um IMC igual ou
superior ao percentil 50.

Apesar da existéncia de correlagdes significativas entre o IMC e os parametros clinicos,
ha limitagdes quando utilizado o IMC como (nico pardmetro nutricional.”> Em criancas e
adolescentes saudaveis, o IMC tem um valor preditivo limitado para a avaliacdo do estado
nutricional, especialmente em casos de baixo IMC, e a utilizagdo das pregas cuténeas para
estimativa da gordura corporal complementa a utilizagdo do IMC.”® Encontramos uma
correlagdo entre FEV1 (L) e a PCSE. Apesar de Alicandro et al. sugerirem que as pregas
cuténeas do braco predizem melhor a gordura corporal quando comparadas as pregas cutaneas

do tronco,” apenas encontramos uma correlagdo entre FEV1 (L) e a PCSE, por ser uma prega
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cutanea indicadora de gordura central, isso mostra que em nosso estudo 0s utentes pareciam ter
uma maior predisposi¢do para adiposidade central do que periférica.

No que diz respeito ao IMLG, contrariamente ao estudo de Owen et al. que relatou que a
FEV1 foi mais fortemente associada ao IMLG do que o IMC"4, no nosso estudo apesar de ter
sido encontrada sim uma correlagéo entre o FEV1 (L) com o IMLG, a correlacdo com IMC foi
mais forte. Porém ambos mostram a existéncia de uma associagdo entre a composi¢do corporal
com a funcao pulmonar em criangas. O impacto que o IMLG tem sobre a funcéo pulmonar do
utente fica reforcado com os resultados de um estudo com 114 criangas e adolescentes com FQ
onde aqueles com o IMLG abaixo do percentil 10 tinham uma FEV1 (%) 9,5% menor
comparado aqueles com o IMLG acima do percentil 10.%

O nosso estudo também encontrou uma correlacdo entre FEV1 (L) com a MG e o IMG,
oposto do encontrado em Tran et al. para este Gltimo pardmetro.” Isto pode ser devido ao fato
da desnutricéo ser prejudicial para a funcdo pulmonar, de forma que um aumento de massa
gorda, mas dentro de valores de referéncia ndo seria necessariamente desvantajoso para o
individuo com FQ, j& o excesso de gordura sim, por ser inversamente associado a funcgéo
pulmonar na FQ.*” O que demostra que a influéncia que a MG tem sobre 0 FEV1 (%) n&o é
Obvia. Em Alvarez et al. 0 FEV1 (%) estava inversamente associado a MG enquanto em
Panagopoulou et al. foi relatada uma correlacdo positiva entre a percentagem de gordura
corporal e a funcio pulmonar.’®

Em Ritchie et al. valores mais elevados de IMG e IMC foram correlacionados com
diminuicdo no nimero de internamentos hospitalares enquanto o sobrepeso e/ou obesidade
foram relacionados com aumento de internamentos. Isto sugere a existéncia de um ponto ao
partir do qual o IMG e o IMC sejam prejudiciais a satde de doentes pediatricos com FQ.”? No
nosso estudo, o numero de internamentos no Gltimo ano foi baixo com apenas um relato entre
0s utentes, por isso ndo foi possivel avaliar a presenca desta associacao.

A maioria dos estudos relata baixa MG em criangas com FQ, o que ndo foi 0 caso do
nosso estudo, e em alguns estudos ha relato de MG comparavel, mas maior em gordura central
ou visceral.®” Na literatura é bem descrita a associacéo entre a gordura central ou visceral com
o risco de doencas cardiovasculares e na populacdo pediatrica uma razdo cintura/altura > 0,5
esteve relacionada a alteragdes cardiovasculares, e mesmo criangas com peso normal, mas com
a razdo cintura/altura superior ao ponto de corte, foi visto um perfil metabolico menos
favoravel.”” Com isto em mente em nosso estudo avaliamos a razdo cintura/altura e 85% da

amostra se encontrava abaixo do ponto de corte, ou seja, ndo apresentava risco cardiovascular.

61



Houve uma diferenca no nosso estudo quando os utentes foram classificados pela massa
gorda, com todos igual ou acima do z-score 0, e pelo indice de massa gorda, com 35% acima
ou igual ao z-score 0. Esta diferenca pode ser explicada através do facto de que o indice de
massa gorda abrange a altura (IMG = MG [kg]/altura [m]?), assim sendo, discrimina melhor a
adiposidade que a %MG.” O IMG elimina as diferencas de percentagem de massa gorda
associadas a altura, ja que individuos com a mesma altura podem ter valores diferentes de
percentagem de massa gorda, pois este ultimo depende do conteido de massa magra. O IMG
pode ser util como indicador para diagnostico de obesidade e foi sugerido como um indicador
melhor no rastreamento da sindrome metabélica quando comparado ao IMC ou a %MG.” No
estudo de Alpizar et al. chegou-se a conclusdo de que como indicador diagnostico para a
determinacéo do sobrepeso e da obesidade, o IMG foi o indice mais confiavel porque considera
a composicao corporal, em comparacio a %MG e ao IMC.%

Sobre a ingestdo nutricional da amostra, a média de energia entre os utentes do nosso
estudo foi de 125,95 + 56,1% face as necessidades estimadas, similar a média encontrada por
Forte et al. de 126,45 + 28,8% e por Simon et al. de 124,56%.81:82

No estudo de Filigno et al., 55% dos pre-escolares estudados ndo atingiram o minimo de
110% da recomendagcéo diéria adequada de energia®, ja em nosso estudo foram 35% os que
n&o atingiram esse minimo. E relatado, em Gaspar et al., o desafio que ¢é alcancar os 120% de
energia e 0os 40% em lipidos, tendo alcancado em seu estudo, depois de 12 meses, 50% de
adequacao em energia, um aumento quando comparado ao periodo da fase pré-intervencédo
nutricional (38,9%).8* Enquanto no estudo de Gaschignard et al. apenas 53% das criangas com
FQ conseguiram alcancar as recomendacfes da ingestdo energética total da ESPEN-
ESPGHAN-ECFS.%

Ao calcular a ingestdo das proteinas, a média foi de 20,7 + 7,1% face as necessidades
estimadas. Enquanto a média da proteina no estudo de Forte et al. foi de 16,2 + 3,3%°%! e em
Simon et al. foi de 14,6%.82 Ja em Filigno et al. todas as criangas conseguiram atender a
recomendacao de proteinas.®

Em todos os seis centros participantes em Calvo-Lerma et al. houve um aumento da
ingestdo de proteinas apds 6 meses do inicio do estudo e o centro de Lisboa foi 0 que chegou
mais perto da ingestdo total de energia recomendada para as proteinas, com uma média de
19%.%° Resultado similar encontrado em Epifanio et al. que ap6s aconselhamento nutricional,
0s participantes apresentaram uma média de ingestdo de proteinas de 19,9 + 1,7%, bem préximo
do valor recomendado pela ESPEN-ESPGHAN-ECFS.%
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Em Simon et al. a distribuicdo média para os lipidos foi de 29,9% e para os glicidos foi
de 55,2%.82 Em nosso estudo, a média dos glicidos foi de 59,1 + 24,6% e dos lipidos foi de 43,8
+ 25,6%. Ja em Forte et al. para os glicidos e os lipidos foi de 50,5 + 7,2% e 32,5 % 6,1%,
respetivamente.8!

Dos 56 participantes em Chaves et al., 89% n&o alcancaram o valor minimo para a
recomendagdo de lipidos,®® enquanto em nosso estudo foram 35% que ndo alcangaram. Em
contrapartida, cerca da metade dos estudados, em Gaschignard et al., alcancaram a ingestao
recomendada de glicidos e lipidos e apenas um quarto dos avaliados alcancaram a ingestao
recomendada de proteinas.®® Em outro estudo, a percentagem média diaria de energia
proveniente de lipidos situou-se na recomendacdo minima de 35%, e apenas 53% das criancas
atenderam a esta recomendacéo, o que Filigno et al. sugeriu que algumas criangas consumiam
mais alimentos ricos em lipidos enquanto outras criancas necessitavam de acompanhamento e
intervencdo nutricional para assegurar o aporte adequado deste macronutriente,® em nosso
estudo mais da metade (55%) da amostra eram maiores consumidoras de alimentos ricos em
lipidos.

Quanto aos acidos gordos saturados, no nosso estudo foi excedido o limite superior
recomendado®® em todos os utentes, 0 mesmo aconteceu no estudo de Poulimeneas et al.8” A
OMS recomenda que a ingestdo seja <10% da ingestdo energética diaria,>® o que é um desafio
com individuos com FQ que possuem necessidades aumentadas tanto para energia quanto para
lipidos e ingerem frequentemente alimentos processados. No estudo de Woestenenk et al. foi
excedido a recomendagdo em 53%.88 Enquanto no estudo de Calvo-Lerma et al. os &cidos
gordos saturados representaram 13,1% da ingestdo de energia total.*

No que diz respeito aos acidos gordos trans, em Chaves et al., 85,7% dos avaliados
estavam de acordo com a recomendacdo da WHO/FAOQ, ou seja, com < 1% do VET.®® Em nosso
estudo, 95% estavam de acordo com o valor recomendado.

Na amostra do estudo de Escobedo-Monge et al., 41% e 47% apresentaram alta ingestao
de calcio e magnésio, respetivamente,®® enquanto em nosso estudo 40% e 55% apresentaram
valores altos de ingestdo para calcio e magnésio, este ultimo com 40% acima do UL. No estudo
de Tham et al. 29,2% dos adolescentes ndo atingiram a recomendac&o de ingestdo diéria para o
calcio® e no nosso estudo dos 60% que ndo atingiram, 35% eram do grupo dos adolescentes.
Relativamente ao fosforo, em Sands et al. a ingestdo foi superior ao recomendado nas 89
criancgas e adolescentes com FQ, contrariamente ao nosso estudo que ndo houve valores acima
do UL para fdsforo, porém 25% da nossa amostra apresentou valores baixos para este mineral

enquanto o restante encontrava-se dentro da recomendacdo.®!
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Em Tham et al., a proporc¢éo dos utentes que ndo atingiram a recomendacéo de ingestdo
diéria para folato aumentou com a idade, de 17,9% naqueles com 5 a 12 anos para 50% naqueles
de 13 a 18 anos.* Esse aumento também foi visto em nosso estudo quando a amostra foi
dividida em criancas até 12 anos e adolescentes de 13 a 17 anos, das criancas 10% néo
atenderam as recomendacdes de folato enquanto para os adolescentes a proporc¢do foi maior
(35%). Quanto a recomendacéo de ferro, 20% dos adolescentes ndo atingiram a recomendacéo
para idade, resultado similar ao encontrado por Tham et al (20,8%). Também no estudo de Tham
et al., foram encontradas médias de ingestdo absoluta semelhantes ao nosso estudo para tiamina,
vitamina C, folato, sddio e ferro.”

Estudos que avaliam micronutrientes na alimentagdo de utentes com FQ sdo
relativamente escassos na literatura e normalmente quando presentes trazem apenas a média do

micronutriente estudado.

5. Concluséo

Gracas ao rastreio neonatal, existente em Portugal desde 2013, que permite o diagnostico
precoce; o desenvolvimento da terapia moduladora, que melhora substancialmente os
resultados de funcdo pulmonar e estado nutricional; junto ao avango na terapia nutricional e
uma atuacdo multidisciplinar, ao longo dos anos se observou um aumento na expetativa de vida
nas pessoas com FQ. A medida que se investiga novos farmacos e novas terapias se prevé uma
melhora futuramente ainda maior e o estado nutricional e a funcdo respiratoria continuara sendo
critérios importantes na avaliacdo dos individuos com FQ.

Com o proposito de avaliar a ingestdo nutricional e o estado nutricional caracterizando a
composicdo corporal, este estudo concluiu, com os resultados apresentados, que na avaliacdo
do estado nutricional do utente é preferivel a utilizacdo de IMC devido a facilidade de sua
execucao e sua correlacdo bem estudada com a fungdo pulmonar, porém também se deve avaliar
a MLG e MG do individuo com FQ, visto que estes parametros podem estar alterados e serem
mascarados com um IMC adequado. De reforgar que mesmo com IMC adequado, poderemos
estar na presenca de stunting, pelo que a altura/comprimento para a idade deve igualmente ser
um parametro a valorizar. Também pode-se concluir, baseando-se neste e em outros estudos, o
desafio que é se manter dentro dos valores, principalmente, de macronutrientes recomendados
pelas guidelines, sobretudo ao levar em consideracdo que cada individuo pode encontrar-se em

uma fase diferente da doenca, sendo assim é importante a avaliacao da ingestdo nutricional pelo
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nutricionista com a periodicidade estabelecida nas guidelines visto que a alimentag&o tem um
papel crucial no estado nutricional e por consequente na fungdo pulmonar desses utentes.

Entre as limitacdes do estudo, o nimero pequeno de avaliados da amostra e tratar-se de
um estudo transversal, ndo sendo possivel estabelecer relaces de causa. Porém mesmo com
essas limitacOes, devido a quantidade pequena de estudos que abordam os parametros
nutricionais de ingestdo nutricional junto aos de estado nutricional na populacdo pediatrica com
FQ, justifica-se a realizacdo desse trabalho. Como sugestdes para futuros estudos, a
possibilidade de trazer uma avaliacdo da composicdo corporal desses utentes com a utilizacéo
da DXA.

Em resumo, os resultados apresentados neste estudo mostram uma mudanga no panorama
da FQ, com uma melhora no estado nutricional nessa populacdo pediatrica, porém com uma
nova questdo a se ter atencdo, o sobrepeso e a obesidade, reforcando o papel da equipe

multidisciplinar.
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ANEXO A - Escala visual analogica de apetite.

Faca umalinha que ligue o
guadrado a escala
apresentada
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