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RESUMO

Introducdo: A FQ é uma doenca hereditaria, com caracter autossomico recessivo, caracterizada
por inflamagdo multisistémica permanente. De entre a ampla diversidade de manifestacdes
clinicas que apresenta, a desnutricdo € uma das mais comuns, resultante principalmente da ma
absorcdo, diminuicdo da ingestdo energética e do aumento das necessidades. Adicionalmente,
também o metabolismo Gsseo nestes doentes pode vir a ser comprometido, observando-se uma
baixa RO com consequente aumento do risco fratura. Neste sentido, o presente trabalho tem como
objetivo caracterizar o estado nutricional e avaliar a RO de criancas e adolescentes portadores de
FQ.

Materiais e Métodos: Trata-se de um estudo observacional, analitico, transversal. O estado

nutricional compreendeu a recolha da historia clinica (tipo de mutacéo, terapéutica farmacoldgica
e nutricional, FEV1 e parametros séricos) e de dados antropométricos (peso, altura e IMC). A RO
foi avaliada através da avaliagdo da velocidade do som no radio e na tibia, com recurso ao aparelho
de ultrassonografia 6ssea. Foi aplicado o questionario IPAC (versdo curta) de modo a avaliar a
pratica de atividade fisica e foi considerado um tempo de exposicao solar suficiente quando este
foi igual ou superior a 30 minutos por dia. Foi estabelecido um nivel de confianca de 95%.
Resultados: Segundo o z-score IMC/I, 88% dos doentes apresentou um estado nutricional
adequado, no entanto 2 criancgas apresentaram comprometimento do peso e 1 crianca de altura,
guando avaliadas pelos z-score de peso e estatura para a idade, respetivamente. Apesar da maioria
dos doentes apresentar RO adequada a idade e sexo, verificaram-se 35,3% e 16,7% casos de
osteopenia, quando avaliados no radio e na tibia respetivamente. Néo se verificaram correlacdes
significativas entre a RO e o estado nutricional, no entanto quando comparado por grupos
verificou-se que os valores de FEV1 foram significativamente menores no grupo de RO
comprometida. N&o foram observadas diferencas estatisticamente significativas de acordo com a
RO e a pratica de atividade fisica e o tempo de exposi¢ao solar.

Conclusdo: Embora os dados reflitam uma populagdo que na sua maioria apresentava um
adequado estado nutricional segundo IMC, alguns casos de osteopenia foram ja verificados na
populacdo pediatrica. Torna-se assim imprescindivel um acompanhamento em consultas
especializadas de FQ que preste cuidados preventivos ndo sé a nivel do estado nutricional como
também na promocdo da satde 6ssea desde a infancia, promovendo o aumento da sobrevida e da

qualidade de vida destes doentes.

Palavras-Chave: Fibrose Quistica, Pediatria, Estado Nutricional, Robustez Ossea
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ABSTRACT

Introduction: CF is a hereditary disease, with an autosomal recessive character, characterized by
permanent multisystemic inflammation. Among a wide range of clinical manifestations,
malnutrition is one of the most common, resulting mainly from malabsorption, reduced energy
intake and increased needs, with consequent loss of lean mass and depression of immune function.
Additionally, deficient bone metabolism may also be compromised, with a low BS with a
consequent increase in fracture risk. In this sense, this study aims to characterize the nutritional
status and evaluate the BS of children and adolescents with CF.

Materials and Methods: This is an observational, analytical, cross-sectional study. Nutritional

status included the clinical history (type of mutation, pharmacological and nutritional therapy,
FEV1 and serum parameters) and anthropometric data (weight, height and BMI). BS was assessed
by evaluating the speed of sound in the radius and tibia, using the quantitative ultrasound method.
The IPAC questionnaire (short version) was applied in order to assess the practice of physical
activity and a sufficient amount of sun exposure was considered when this was equal to or greater
than 30 minutes per day. A 95% confidence level was established.

Results: According to the BMI z-score, 88% of the patients had an adequate nutritional status,
however 2 children had compromised weight and 1 child the height, when evaluated by the z-
score of weight and height for age, respectively. Although most patients had adequado BS for age
and sex, there were 35.3% and 16.7% cases of osteopenia, when evaluated on the radius and tibia,
respectively. There were no significant correlations between BS and nutritional status, however
when compared by groups it was found that the mean FEV1 values were significantly lower in
the compromissed BS group. No significant statistically differences were observed between BS
and physical activity practice and time of sun exposure.

Conclusion: Although the data reflect a population that mostly presented an adequate nutritional
status according to BMI z-score, some cases of osteopenia have already been verified in the
pediatric population. It is therefore essential to follow up in specialized CF consultations that
provide preventive care not only in terms of nutritional status but also in promoting bone health

from childhood, promoting increased survival and quality of life for these patients.

Keywords: Cystic Fibrosis, Pediatrics, Nutritional Status, Bone Strength
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1. Fundamentacao teorica

1.1. Fibrose Quistica

1.1.1. Epidemiologia:

A Fibrose Quistica (FQ) é uma das doencas hereditarias de caracter autossémico
recessivo mais comuns na populacdo caucasiana. A maioria dos estudos refere uma
incidéncia de 2500 nados-vivos na populagdo europeia de raga branca, no entanto, nos
ultimos anos esta parece estar a diminuir para valores entre os 3000 e os 6000,
apresentando uma grande variacdo entre diferentes paisesy). Assim, como exemplos de
paises europeus que apresentam uma maior e uma menor taxa de incidéncia destacam-se,
respetivamente, a Irlanda (1/353) e a Finlandia (1/25000)®. Ja em Portugal, a incidéncia
de FQ estimada é de 1/6000 nados-vivos, por ano®.

Em 2019, dados relativos ao Registo Anual de Doentes com FQ divulgados pela Cystic
Fibrosis Foundation (CFF) sugerem que, a nivel mundial, a idade média de diagnostico
se situa nos 3 meses, sendo que nos Ultimos anos se tem verificado um aumento do
nimero total de casos, apresentando até & data um valor de 31199 casos®. Destes, mais
de metade (cerca de 56%) correspondem a adultos, em comparacdo com 0s 41%
registados em 2004. Este facto pode ser explicado pelo também aumento da esperanca
média de vida destes doentes, que atualmente ronda os 32,4 anos®.

Apesar de escassos, dados mais recentes divulgados pela Sociedade Europeia de Fibrose
Quistica apontam que Portugal esta entre os 20 paises europeus com uma prevaléncia
mais baixa de doentes com FQ, apresentando em 2018 um total de 307 casos, dos quais
50,67% correspondem a doentes de idade pediatrica e 49,33% a doentes de idade adulta®.
A FQ ¢ possivelmente a doenca cronica em que a sobrevida e a qualidade de vida dos
doentes melhoraram mais nos altimos 40 anos. Esta melhoria no prognéstico e na
qualidade de vida deve-se a multiplos fatores, essencialmente relacionados com a
implementacdo de unidades especializadas em FQ formadas por equipas
multidisciplinares (pneumologistas, gastroenterologistas, microbiologistas, enfermeiros,
fisioterapeutas, nutricionistas, psicologos e farmacéuticos), um diagnostico precoce para
0 qual muito tem contribuido o rastreio neonatal e, por fim, a utilizacdo de novas

modalidades terapéuticas e tratamento precoce.



1.1.2. Fisiopatologia e Manifestac6es Clinicas:

A FQ é caracterizada pela existéncia de mutagdes no gene CFTR, localizado no braco
longo do cromossoma sete. Este gene € responsavel pela codificacdo de uma proteina
denominada Cystic Fibrosis Transmembrane Condutance Regulator (CFTR), que
controla um canal iénico de cloretos e sodio localizado a nivel da membrana apical das
células dos epitélios de alguns 6rgéos, nomeadamente criptas intestinais, pancreas, vias
biliares, aparelho respiratorio, aparelho reprodutor, glandulas sudoriparas e tdbulos
renais®. O defeito no transporte idnico a nivel das células epiteliais leva a0 aumento da
viscosidade das secre¢des produzidas pela maioria das glandulas exdcrinas predispondo
a proliferacdo de bactérias e infe¢ao/inflamag&o multisistémica permanente®).

Atualmente estdo descritas mais de 1500 mutacdes ao longo de todo o gene CFTR(. Esta
variedade de mutacGes é responsavel pela ampla diversidade de manifestacGes clinicas
que a doenca pode apresentar®. Dependendo do mecanismo e da alteracio estruturo-
funcional da proteina CFTR, estas mutagdes podem ser classificadas em 6 classes
diferentes (Tabela 1) %19, As mutagdes de classes I, Il e I11, onde se verifica uma perda
completa da funcdo do canal do ido cloreto, abrangem as formas clinicas mais severas e
com pior prognoéstico, estando correlacionadas principalmente com insuficiéncia
pancredtica, inicio precoce de sintomas, altos niveis de cloreto no suor e infertilidade
masculina*2). Por outro lado, as mutacdes de classes 1V, V e VI, cujo efeito é mais sutil
na funcdo da proteina CFTR ou permitem que uma pequena quantidade desta seja
produzida, sdo geralmente associadas a manifestaches clinicas mais ligeiras
correlacionadas com suficiéncia pancreética, diagndstico tardio, baixos niveis de cloreto

no suor e dano pulmonar intermédio®V.

Tabela 1: Classes de mutagGes genéticas na FQ

Classe | Defeito molecular ao nivel da CFTR Exemplos de mutacgdes
I Auséncia de producéo G542X; 394ATT
1 Defeito no processamento AF508; N1303K; A455E
1] Defeito na regulacdo do transporte i6nico G551D; R117H
v Defeito na condutancia R347H; R334W
\Y Producdo e transformacéao inadequada 621+1G>T; 3849+10kbC>T
VI Auséncia de porc¢do C-terminal S1455X; L1399X

Adaptado de: Matos, B. & Martins, R.©



A mutacdo mais frequente e a primeira que foi identificada pertence a classe Il e ocorre
por delecdo da sequéncia de trés pares de bases (Citosina-Timina-Timina) levando a perda
de fenilalanina na posicdo 508 (AF508)®. Estima-se que 70% dos casos de FQ a nivel
mundial correspondam a esta mutacdo®*Y e em Portugal entre 60-80%. Todas as outras

mutaces s30 na maioria raras, com percentagens abaixo ou pouco acima de 1%,

Sistema Respiratorio

Embora o aumento do conhecimento sobre o curso natural da FQ tenha levado a
abordagens terapéuticas que melhoram a saude pulmonar, a doenga pulmonar continua a
ser descrita como a principal responsavel pela morbilidade e mortalidade desta doenca®
1013 "0 inicio do comprometimento pulmonar € variavel, surgindo semanas, meses ou
anos ap6s o nascimento®?.

E sabido que a proteina CFTR desempenha um papel importante na definicdo das
propriedades que constituem o liquido da superficie das vias aéreas e da mucosa
pulmonar™®. Duas das principais fungbes do muco das vias aéreas passam pela
eliminacdo de bactérias patogénicas (também designado clearance mucociliar) e pelo
fornecimento de uma barreira protetora contra a entrada de produtos toxicos, endégenos
e exogenos*®, O sucesso do clareance mucociliar depende da secrecdo de sal e 4gua para
as vias aéreas que, juntamente com as mucinas, formam o liquido periciliar que sera
posteriormente removido pelos batimentos ciliares ou pela tosse®®. Ao secretar cloreto e
regular direta ou indiretamente a absorcdo de sodio, a CFTR desempenha um papel
fundamental no fornecimento da agua necessaria para equilibrar a hidratacdo desses
compartimentos.

Na FQ, a disfuncdo da proteina CFTR impede a correta secrecdo de cloreto, reabsorcéao
de sodio e transporte de 4gua, levando & hiperconcentracio e espessamento de muco™®).
O curso clinico da doenca pulmonar é entdo determinado pelo aumento da viscosidade do
muco e diminuicdo do clearance mucociliar que conduz a um ineficaz transporte
mucociliar e consequente obstrucio das vias aéreas®®. Os mecanismos locais de defesa
pulmonares ficam igualmente comprometidos facilitando, desta forma, o crescimento de
bactérias oportunistas que levam ao dano tecidular irreversivel e a ocorréncia de infecdes
secundarias e inflamacdo®3*1". Dependendo da faixa etéria, existe uma grande variedade
de microrganismos que podem afetar os doentes com FQ, sendo os mais comuns
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa e

Burkholderia cepacia®®),



Mais frequentemente 0s primeiros sintomas respiratorios manifestam-se ainda nos
primeiros meses ap6s 0 nascimento e caracterizam-se por tosse persistente, seca de inicio
e posteriormente com broncorreia abundante, consequéncia do espessamento e aumento
da viscosidade das secrecdes bronquicas. A progressao da doenca leva a uma diminuicdo
da capacidade de esfor¢co desencadeando a ocorréncia de exacerbacdes com agravamento
da tosse e aumento da producdo de muco, acompanhados de dispneia, anorexia, e perda
de peso™®. Pode ainda ocorrer episodios de febre, leucocitose, taquicardia, taquipneia e
reducdo de FEV1 (volume expiratério maximo no 1° segundo), FVC (capacidade vital
forcada) e de saturacdo de oxigénio. As exacerbacdes sdo consideradas discretas a
moderadas na presenca de um declinio modesto na func¢éo pulmonar (<10% FEV1), sem
novas alteragcdes no Rx do térax. Pelo contrério, se existirem modificacdes radioldgicas,
declinio de mais de 10% no FEV1 e aumento da tosse ou das secre¢des brénquicas, a
exacerbacdo é classificada como severa®®),

Neste sentido, existe assim uma maior predisposic¢ao destes doentes ao aparecimentos de
doencas respiratdrias cronicas tais como a sinusite, bronquite, pneumonia, bronquiectasia,

fibrose e, em ultima instancia, faléncia respiratoria levando & eventual morte®®),

Sistema Gastrointestinal
e Pancreas:

O comprometimento do pancreas na FQ tem como base o funcionamento ineficaz da
proteina CFTR. Esta alteracdo leva a diminuicdo da concentracdo de bicarbonato na
secrecdo pancreatica e consequente diminuicdo do conteudo de agua, com reducdo da
fluidez e volume de secre¢do. O aumento da viscosidade dessa secre¢do e a sua obstrucéo
nos ductos pancredticos leva a lesdo tecidual através da ativacdo de enzimas pancreaticas
proteoliticas ainda dentro dos ductos, resultando em inflamagao crénica e fibrose®?.

A deterioracdo pancreéatica nestes doentes é entdo caracterizada pela perda generalizada
de células acinares que sio substituidas por tecido adiposo e fibrético®Y. A reducéo dos
niveis de enzimas digestivas como a lipase e a tripsina, assim como a acidifica¢do do pH
duodenal, resultado da baixa concentracdo de bicarbonato nos fluidos pancreaticos,
contribui para que haja ma-absor¢&o®??. Por outro lado, pode ocorrer em alguns doentes,
intolerancia a glicose e o desenvolvimento de diabetes mellitus relacionada a FQ (DMFQ)
como resultado da progressao da doenca pancreatica, ja que o defice de insulina se torna

evidente quando ha perda de 80% da funcio das células p©.



A insuficiéncia pancreatica exocrina (IPE) é a doenca pancreatica que mais afeta os
doentes com FQ, estimando-se uma prevaléncia de 85-90% casos. A sindrome
disabsortiva é a apresentacdo mais classica da doenga caracterizando-se pela presenca de
esteatorreia, emagrecimento, distensdo abdominal, malnutricdo e hipovitaminose
(sobretudo de vitaminas lipossoltveis A, D, E e K)®1823),

E sabido que em 60% dos casos a lesdo pancreatica se inicia ainda durante a vida
intrauterina, no entanto esta também se podera manifestar no decorrer da evolucdo da
doenca até que todo o tecido pancreatico acinar seja destruido®. Neste sentido, os
doentes com diagndstico de FQ, inicialmente considerados suficientes pancreaticos
devem ser periodicamente reavaliados, uma vez que a sua funcdo pancreética se pode

degradar ao longo do tempo®®.

e Figado e Vias Biliares:

A doenca hepética associada a FQ (DHFQ) esta presente em cerca de 5 a 10% dos doentes
e constitui a segunda causa de morte na FQ®). Apesar da sua etiologia n&o estar totalmente
conhecida, evidéncias atuais sugerem que a DHFQ esta relacionada com um defeito na
expressdo da proteina CFTR a nivel da membrana apical dos colangidcitos e das células
epiteliais da vesicula biliar®,

A secrecdo de cloretos e de agua por parte da proteina CFTR, mantém a solubilidade dos
sais e das proteinas biliares assim como a sua correta alcalinizagdo, facilitando a
movimentacdo em dire¢do aos ductos biliares e vesicula. A alcalinizagdo biliar tem uma
influéncia decisiva nas fungdes digestivas e na solubilidade dos seus componentes
organicos. Alteracbes na proteina CFTR podem levar ao comprometimento da secre¢édo
e deposicao de bilis espessa e viscosa com alcalinidade reduzida, levando a obstrucdo dos
ductos biliares. Consequentemente, uma composi¢do anormal da bilis e o seu fluxo
reduzido levam ao aumento da suscetibilidade a agentes infeciosos criando danos nos
colangidcitos, inflamag&o periductal e fibrose periportal 824,

A esteatose hepatica é a manifestacdo mais comum da DHFQ, com uma prevaléncia de
23-75% doentes®). As causas da esteatose hepatica secundaria & FQ ainda nio foram
totalmente estudadas, mas sabe-se que podem estar relacionadas com a desnutricdo,
deficiéncias de &cidos gordos essenciais, carnitina ou colina, stress oxidativo ou
resisténcia a insulina. Uma vez que a esteatose hepatica se pode manifestar
assintomaticamente numa fase inicial, & aconselhado a realizagdo anual de exames

bioquimicos assim como ultrassonografia abdominal, de forma a controlar a progressao
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da doenca®®. O envolvimento hepatobiliar pode ainda manifestar-se sob a forma de
colestase neonatal, valores elevados isolados de transaminases, fibrose hepética e cirrose

focal ou multilobular com ou sem hipertensio portal ¥,

e Intestino Delgado:

A nivel intestinal, a proteina CFTR esta localizada na membrana apical dos enterdcitos
sendo fortemente expressa ao longo de todo o trato intestinal. No entanto, € no duodeno
e no muco secretor das glandulas de Brunner que se observam os niveis mais elevados de
RNA mensageiro de CFTR, diminuindo progressivamente até ao ileo®”. A secrecio de
bicarbonato é maior na porcéo proximal do intestino onde contribui para a neutralizacao
do pH é&cido do estbmago para o meio alcalinizado no duodeno e jejuno. Esta
neutralizacdo do &cido pelo bicarbonato suporta igualmente a fungdo méaxima das enzimas
digestivas do pancreas exocrino e a solubilidade dos sais biliares do trato biliar®” 2829,
Além de manter um pH luminal adequado para digestdo e absorcdo de nutrientes, o
bicarbonato é também necessario para a expansao normal e solubilidade do muco
intestinal @, Alteragbes na proteina CFTR contribuem para uma diminuicio do
bicarbonato levando a um aumento da viscosidade do muco pelo trato intestinal. Por sua
vez, 0 muco espessado serve como um meio propicio a colonizacdo de bactérias,
alteracdes na microflora intestinal normal e desenvolvimento secundéario de inflamacéo
cronica.

Segundo varios autores, as principais manifestacGes intestinais incluem: obstrucdo
intestinal, disbiose microbiana, inflamacdo, desnutricdo e dismotilidade intestinal®” 2%

30)

> Obstrucdo Intestinal:

A deficiente secrecdo de bicarbonato promove a acumulagdo de material fecal viscoso
acompanhado de secrecOes viscidas no intestino, contribuindo para a ocorréncia de
sindromes obstrutivas intestinais relacionadas a FC como o ileo meconial e a obstrucao
intestinal distal®8: 29,

O ileo meconial é uma forma de apresentacéo clinica precoce da FQ que incide em 15 a
20% dos doentes pediatricos, sendo mais comum naqueles com insuficiéncia pancreatica.
Quando ocorre, 0 recém-nascido ndo elimina o meconio e apresenta distensao abdominal
e vomitos biliosos®. A sindrome de obstrucdo intestinal distal, ¢ mais comum na
adolescéncia e na idade adulta e caracteriza-se pela obstru¢do do ileo e colon

ascendente®’39), Os sintomas ndo diferem de outros quadros de oclusdo intestinal
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variando desde dor nos quadrantes inferiores do abddémen, até a distensdo abdominal,
nauseas e vomitos®. A obstrucio cronica de baixo grau, como € o caso da obstipagao,
também se mostrou prevalente em cerca de 26-46% dos doentes portadores de FQ®28),

> Disbiose microbiana:

O desequilibro do microbioma intestinal pode resultar de vérias causas, entre elas a
alteracdo do microbioma, o uso prolongado de antibi6ticos e a acumulagdo de muco e
mucina no limen intestinal @®),

O sobrecrescimento bacteriano, também conhecido por SIBO (Small Intestinal Bacterial
Overgrowth), esta presente em cerca de 30-40% dos doentes com FQ?") e é caracterizado
por episédios de diarreia, distensdo abdominal, flatuléncia, esteatorreia, anemia
macrocitica e/ou perda de peso. A SIBO esta igualmente associada a episodios de méa
absorcdo de nutrientes, incluindo vitamina B12, ferro, &cidos biliares, vitamina D e
folato®"29),

Também o uso prolongado de antibioterapia e a acumulagdo de muco e mucina no limen
intestinal aumentam o risco de SIBO. O primeiro, por promover o desenvolvimento de
bactérias seletivas resistentes a antibidticos que ocuparao o lugar da microflora intestinal
normal erradicada; j& o segundo, por fornecer um ambiente propicio a proliferacéo,

colonizagAo e crescimento microbiano anormal@® 3D,

» Inflamacéo:
Existe um aumento de marcadores inflamatérios no limen do intestino delgado de

doentes portadores de FQ®?), sobretudo de citocinas, constituintes celulares (elastase de
neutrofilos, proteina cationica de eosinofilos) e proteinas plasmaticas (IgG, albumina,
alfa-1- antitripsina 1IgG) em amostras de lavagem intestinal e calprotectina em amostras
fecais®?. Imagens por endoscopia corroboram com o anteriormente descrito ao
demonstrarem uma elevada prevaléncia de lesdo no intestino delgado destes doentes,
incluindo edema da mucosa, ulceracBes e alteragdes na morfologia das vilosidades®?.
Neste sentido, doentes com FQ tém um risco elevado de desenvolver certas doengas
inflamatorias intestinais e autoimunes como é o caso da doenca de Crohn e da doenca

celiaca@”:29:33),



» Desnutrigdo:
A auséncia de secregdo intestinal de cloreto e bicarbonato mediada pela CFTR contribui

para a acidificacdo do contetdo luminal no intestino delgado que, por sua vez, afeta
negativamente a ativacdo de enzimas pancreaticas, a funcao de sais biliares, a formacao
de micelas e, consequentemente, a digestdo e absorcdo de gordura. Também 0 muco
altamente viscoso que adere firmemente a mucosa intestinal subjacente, forma uma
camada impermedvel que cobre o revestimento epitelial e obstrui as criptas intestinais em
todo o intestino, prejudicando o contato entre os nutrientes e os enterocitos®Y.
Adicionalmente, a inflamacdo cronica da mucosa e a disbiose intestinal contribuem

igualmente para a ma absorcao na FQ.

> Dismotilidade Intestinal:

A fisiopatologia da dismotilidade intestinal ainda ndo é totalmente conhecida, no entanto
pensa-se que o complexo motor migratorio intestinal possa ser diretamente afetado pelo
SIBO®), A gastroparésia é a manifestacdo clinica mais comum, estimando-se uma

prevaléncia de 60-80% casos?”: %),

e Glandulas Sudoriparas
Os doentes portadores de FQ ndo apresentam obstrucdo nem alteracGes patologicas major
das glandulas sudoriparas, no entanto a quantidade dos constituintes do suor encontra-se
alterada®. A perda de funcdo da CFTR resulta na acumulagio de cloro e sodio,
originando um suor “salgado”, muitas vezes acompanhado de depdsitos de cristais de sal
na pele. Em momentos de calor, a sudorese excessiva pode levar a perdas macicas de

sdio provocando hiponatremia, sob o risco de evoluir para choque ou coma® 3%,

e Sistema Reprodutor
Estudos apontam que cerca de 98% dos individuos do sexo masculino com FQ apresentam
auséncia congénita bilateral dos canais deferentes, resultando num bloqueio do transporte
dos espermatozoides dos testiculos até a uretra 0 que origina consequentemente uma
azoospermia obstrutiva®3"), Apesar do mecanismo exato que leva & obstrugéo testicular
ainda ndo estar totalmente conhecido, existem duas teorias que o podem explicar. Por um
lado, foi proposto que a redugéo da atividade da CFTR prejudica a troca idnica dentro dos
ductos genitais masculinos e predispde ao aumento da viscosidade intraluminal e ao

bloqueio de secre¢bes e muco, resultando na destruicdo do epididimo e do ducto
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deferente. Por outro lado, a falta de atividade da CFTR pode interferir diretamente na
diferenciacdo do ducto de Wolff e, portanto, compromete a formacao inicial das estruturas
ductais do sistema reprodutor masculino®®),

Ja em individuos do sexo feminino, apesar do trato genital apresentar alguns recetores da
CFTR, este ndo mostra alteracbes que justifiguem uma reducdo da capacidade
reprodutora. No entanto, um aspeto observado em mulheres com FQ é uma diminuigéo

da fluidez do muco uterino no periodo ovulatdrio®).

1.1.3. Diagnostico:

O diagndstico da FQ é essencialmente clinico sendo que os testes de diagnéstico tém
como principal objetivo a sua confirmacao, ou, em casos mais atipicos, 0 seu suporte ou
excluséo.
O ponto de partida de diagndstico inicia-se pela presenca de manifestacGes clinicas
sugestivas da doenca e/ou presenca de historia familiar de FQ e/ou um rastreio neonatal
positivo, sendo posteriormente confirmado pela prova do suor e analise de mutacdes na
CFTR®®), A prova do suor é considerada a prova de referéncia para o diagndstico de FQ
e é diagndstica em aproximadamente 98% dos casos®®. Esta prova consiste na analise
em termos quantitativos ou qualitativos do suor através da determinacdo da concentragédo
de eletrdlitos, da condutividade ou da osmolaridade. A medi¢do quantitativa do ido
cloreto é a medi¢do mais diretamente relacionada com a funcdo anormal da CFTR.
Segundo as diretrizes de 2017 publicadas pela CFF, os intervalos de referéncia dos
valores de cloreto no suor podem ser classificados em 3 categorias®&4%:

- <29 mmol/L: dentro dos valores de referéncia, havendo uma baixa probabilidade de

se tratar de FQ
- 30 a 59 mmol/L: valores intermédios, sugestivos, mas ndo diagnosticos de FQ

- >60 mmol/L: valores anormais, indicativo para diagnostico de FQ
De uma maneira geral, os resultados de cloreto no suor considerados normais néo se
repetem. No entanto, se um doente apresentar histéria familiar ou sintomas continuos
indicativos de FQ, determinacgdes adicionais de cloreto no suor e/ou genotipagem de
CFTR podem ser realizadas®®. Em doentes com uma concentragdo intermediéria de
cloreto no suor, o teste do suor deve ser repetido (normalmente num intervalo de 2
semanas) e, caso os valores permanecam intermédios, a avaliacdo deve prosseguir com

outros estudos (estudo genético da CFTR, avaliagdo da funcdo pancreatica e



eventualmente estudos eletrofisioldgicos). Em alguns casos, a necessidade de realizacédo
de exames complementares de diagndstico, como a diferenca de potencial nasal, a
medicdo da corrente intestinal ou o teste a funcdo pancreética, é fundamental para
confirmar a existéncia ou nao de doenca. Por fim, valores de cloreto superiores a 60
mmol/L sdo considerados diagnosticos, devendo repetir-se a prova para confirmacao
diagndstica e, seguidamente efetuar o estudo genético de CFTR para pesquisa de
mutacOes causadoras de FQ, de forma a auxiliar a selecdo da terapia mais

apropriada®®3%49 (Figura 1).

Indicac0es para avaliacdo de FQ:
e  Manifestaces clinicas sugestivas da doenca
e  Presenca de historia familiar de FQ
e Rastreio neonatal positivo

v

Prova de suor

>60mmo | 30-59mmoL/L | <29mmo

v

Estudo biologia molecular CFTR

2 mutacdes MutagBes indefinidas ou Sem mutacdes
associadas a FQ multivariadas associadas a FQ

v

Estudo fisiologia CFTR

Disfungéo Resultado Sem alteragdes
CFTR inconclusivo na CFRT
v v L L L v ¥
Diagnostico FQ confirmado Exames  complementares de Sem diagnostico de FQ
diagndstico:

- Diferenga de potencial nasal
- Medicéo da corrente intestinal
- Testes a funcdo pancreatica

Traduzido de: Farrell et al.®
Figura 1: Algoritmo de diagndéstico da FQ
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1.1.4. Tratamentos Atuais:

Atualmente a FQ é uma doenca que ndo tem cura, no entanto a sua terapéutica tem como
objetivos fundamentais retardar a deterioracdo pulmonar e a insuficiéncia respiratoria e
manter um estado nutricional adequado. A reabilitacdo funcional respiratéria, o
tratamento antibidtico das infecdes pulmonares, a administracdo de enzimas pancreéticas

e uma dieta hipercaldrica sdo os principais meios terapéuticos utilizados.

Tratamento da doenca pulmonar
Como ja referido anteriormente, a doenga pulmonar cronica progressiva € a principal
causa de morte desta doenca. O regime terapéutico padréo para a doenca pulmonar inclui
cinesiterapia respiratoria, uso de agentes mucoliticos, broncodilatadores e agentes anti-

inflamatérios, antibioterapia e oxigenioterapia®?.

e Cinesiterapia respiratoria

A cinesiterapia respiratoria tem como principal objetivo a remocao das secrecGes das vias
aéreas de forma a reduzir o risco de infecdes respiratdrias e retardar a progressdo da
doenca®4?), Existe uma grande variedade de técnicas de clearance das vias aéreas sendo
a drenagem postural a técnica mais convencional. Esta técnica utiliza técnicas de
percussdo toracica em diferentes posi¢oes anatdmicas, de forma a facilitar a expulsao das
secrecBes, usando como adjuvante a forca da gravidade“?. Apesar dos beneficios
demonstrados, a drenagem postural estd muitas vezes associada ao aparecimento de
potenciais problemas como a hipoxia, particularmente em doentes com doenca pulmonar
grave, e refluxo gastroesofagico®?. Para além disso, trata-se de um procedimento
demorado e que requer profissionais especializados, sendo que por vezes a adesao ao
tratamento por parte do doente é reduzida®4%),

e Broncodilatadores
Estudos apontam que o uso de broncodilatadores administrados antes da cinesiterapia
respiratéria tém demonstrado resultados promissores a nivel da melhoria da funcdo
pulmonar*>#®), Os agonistas beta-adrenérgicos de curta duracio sd0 0s mais
frequentemente utilizados, estando-lhes atribuidos varias agdes tais como o relaxamento
da musculatura lisa brénquica, o aumento do clearence mucociliar, efeitos diretos sobre

as células inflamatdrias e na fungdo da CFTR e aderéncia bacteriana®.
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Embora sejam precisos mais estudos para comprovar a sua eficacia, estima-se que cerca
de 50-60% dos doentes a quem sdo administrados este farmaco apresentam melhorias nos
valores de FEV1 e consequentemente da fungio pulmonar®?.

e Agentes mucoliticos

O aumento da viscosidade das secrecfes na FQ deve-se ndo so a reducado do teor de agua,
mas também hé elevada concentracdo de DNA extracelular, mediada pela degradacéo de
neutrofilos. Posto isto, o uso de dornase alfa -uma DNase recombinante humana
(rhDNase)- demonstrou ter efeitos benéficos na reducéo da viscosidade das secrecfes
uma vez que decompde o DNA presente nas mesmas®?. A sua utilizacdo esta associada
a uma diminuicdo do nimero de exacerbacdes e hospitalizacGes e a melhoria da fungéo
pulmonar e do FEV1 e FVC, independentemente do recurso a cinesiterapia®.

Também o uso de agentes osmoticos, como as solugdes salinas hipertonicas, contribuem
para 0 aumento da hidratacdo das vias aéreas melhorando o clearance mucociliar e a

funcdo pulmonar244),

e Agentes anti-inflamatorios
Vérias terapéuticas anti-inflamatorias tém sido estudadas em doentes com FQ, entre elas
0 uso de corticosterdides (orais e inalados) e de anti-inflamatdrios nao esterdides (como
o ibuprofeno).
O recurso a corticoterapia oral ocorre habitualmente por periodos curtos se existem
sintomas semelhantes aos da asma, e periodos maiores quando se trata de aspergilose
broncopulmonar alérgica®. No entanto, estudos e ensaios associados a estes farmacos
tém apresentado efeitos colaterais significativos pelo que o seu uso esta contraindicado a
longo prazo®®).
O uso de corticosterodides inalados tem por base a reducdo da hiperatividade brénquica, a
tosse e a dispneia® embora uma revisdo sistematica publicada pela Cochrane n&o
demonstrar diferencas significativas na melhoria da fungdo pulmonar e hiperatividade
brénquica, sintomas clinicos, nimero de dias de hospitalizacdo, tolerancia ao exercicio,
e qualidade de vida nestes doentes®“®),
Doses elevadas de ibuprofeno demonstraram efeitos positivos na reducéo da progressao
da doenca pulmonar, sobretudo em criancas dos 5 aos 12 anos®#>#%), No entanto, devem
monitorizar-se semestralmente os niveis séricos e 0s possiveis efeitos colaterais a nivel

renal e géstrico®44),
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e Antibioterapia

A antibioterapia tem sido vista como um dos pilares mais importantes no tratamento da
FQ por contribuir fortemente para 0 aumento da sobrevida nestes doentes”. A realizacéo
de exames bacteriol6gicos de expetoracao deve ser solicitada no minimo anualmente e de
preferéncia a cada trés meses, de forma a permitir o reconhecimento precoce de uma
possivel infecdo e consequentemente retardar o agravamento da doenca pulmonar®4®),

Os antibidticos podem ser usados para o tratamento de exacerbagdes pulmonares com
base em infe¢des agudas, como prevencdo para erradicar 0s organismos patogénicos antes
de evoluir para uma forma cronica ou para reduzir a carga bacteriana em doentes
cronicamente infetados*?4%. Os alvos da antibioterapia incluem os microrganismos
usualmente relacionados com a FQ, como a Pseudomonas aeruginosa, o Staphylococcus
aureus e a Burkholderia cepacia. A P. aeruginosa é o microrganismo mais comumente
encontrado em doentes com FQ, sendo também o principal responsavel pela deterioracao

irreversivel da funcdo pulmonar e infecdo bronquica™®.

e Oxigenioterapia

A doenca pulmonar na FQ tem carater progressivo e, nas fases mais avancadas, pode ser
acompanhada de hipoxemia e hipertensdo pulmonar®?. O recurso a oxigenioterapia
parece ser o tratamento mais indicado para evitar a hipertensdo pulmonar porém mais
estudos sdo precisos acerca do uso e beneficio desta terapéutica®®.

O recurso a oxigenioterapia de longa duracdo deve ser ponderada quando a
pO2<55mmHg ou a Sat 02<88%®). No entanto, uma revisio sistematica concluiu que
existe pouca evidéncia que suporta 0 uso de oxigenioterapia a longo prazo na reducédo da
mortalidade ou alivio de sintomas. Em contrapartida, doentes que apresentem hipoxia

durante o sono ou durante a pratica de exercicio fisico, podem beneficiar desta terapia®?.

e Transplantacdo Pulmonar
O transplante pulmonar é uma opg¢éo a considerar no tratamento da FQ, sobretudo em
doentes que apresentam doenca pulmonar terminal®. A FQ constitui a terceira maior
indicac&o para realizacdo de transplante pulmonar a nivel mundial e a principal indicacado
para o transplante pulmonar bilateral 15,
Os critérios de referenciacdo para transplantagdo pulmonar incluem: FEV1<30% ou
rapido declinio do mesmo; hipoxemia e hipercapnia severas; declinio funcional

progressivo associado ao aumento da frequéncia e duracdo das exacerbacdes e
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hospitalizacGes; presenca de complicacbes pulmonares major, como as hemoptises,

hipertensdo pulmonar ou pneumotérax; e aumento da resisténcia a antibi6ticos®4252),

Tratamento da insuficiéncia pancreatica exocrina

Atualmente a medicdo da elastase fecal € o teste de eleicdo para o diagnostico de IPE e
para avaliacio da sua progressio dada a sua elevada sensibilidade e especificidade®. Um
valor <200ug/g de elastase nas fezes é indicativo de insuficiéncia pancreatica®®.

A base do tratamento da IPE consiste na reposi¢do de enzimas pancreaticas, tendo como
principal objetivo o controlo da méa-absorcédo de nutrientes e gorduras, permitindo uma
recuperacdo nutricional e redugdo de sintomas. A dose necesséria de enzimas pancreéaticas
é individualizada e varia de acordo com a idade, 0 peso, a quantidade de gordura ingerida
na refeicdo, sintomas e caracteristicas das fezes® 2023,

A eficicia do tratamento enzimatico pode controlar-se pela avaliagdo do estado
nutricional, pelo controlo dos sintomas digestivos, pela alteracdo do padréo fecal, e
objetivamente pela determinacdo do coeficiente de absorcdo da gordura fecal®®. Este
ultimo, trata-se de um método que avalia a relacdo entre a quantidade de gordura ingerida
e a quantidade de gordura excretada, revelando uma sensibilidade de 90-100% e

especificidade de 96-100% como indicador de IPE®459),

Tratamento Nutricional
A divergéncia entre as necessidades energéticas e a ingestao real de alimentos, agravada
pela mé absorcdo associada, constitui a principal causa de desnutricdo na FQ. Uma dieta
rica em gordura, hipercalérica, com terapia de reposicdo enzimatica pancreatica e
suplementacdo de vitaminas lipossolUveis tem sido considerada o padrdo de cuidado
nutricional para FQ®®. Estudos mais recentes apontam que o aumento da ingestao
proteica, a fim de manter a massa muscular, pode igualmente melhorar os resultados a
longo prazo®”. Da mesma forma, as evidéncias sugerem que o aumento da ingestao de
acidos gordos esséncias, como o &cido linoleico, pode ter impacto na melhoria da

sobrevida e no crescimento®859),

e Energia
Diretrizes publicadas pela European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
(ESPEN) sugerem que os doentes portadores de FQ necessitam de uma maior ingestao de

energia do que a populacdo em geral, de forma a atingir um crescimento normal em
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criancas e um adequado estado nutricional em adultos®®). E sabido que as necessidades
energéticas variam muito entre os individuos, dependendo do grau de méa absorcao,
funcdo pulmonar, nivel de inflamacéo cronica e presenca de exacerbagdes respiratorias
agudas. Neste sentido, as diretrizes europeias recomendam para estes doentes uma
ingestdo alimentar que forneca 120 a 150% das necessidades energéticas recomendadas
para a populacdo geral, da mesma faixa etaria e sexo. De forma a garantir que as
necessidades energéticas sdo devidamente alcancadas, a distribui¢cdo dos macronutrientes
em percentual do valor energético total deve ser aproximadamente de 20% de proteina,
35-40% de lipidos e 40-45% de hidratos de carbono®®),

e Vitaminas Lipossoluveis e sais minerais:

As vitaminas lipossolaveis (A, D, E e K) sdo suplementadas em todas as criangas que
sejam diagnosticadas com FQ. A suplementacdo deve ser iniciada no momento do
diagndstico, inclusive em doentes assintomaticos e sem insuficiéncia pancreatica®, e
deve ser tomada juntamente com uma refei¢do rica em gordura e suplementacdo de
enzimas pancreéaticas de forma a melhorar a sua absorcdo®®. Niveis séricos das vitaminas
A, D e E, assim como de protrombina como indicador da funcdo da vitamina K, devem
ser medidos pelo menos uma vez por ano, de modo que a dose destas vitaminas possa ser
ajustada.

Por outro lado, tém sido descritos défices de alguns minerais em doentes com FQ,
nomeadamente sddio, calcio, ferro e zinco como consequéncia do aumento da sudorese,
ma absorcdo intestinal e inflamacdo cronica, pelo que em alguns casos a sua

suplementacdo é igualmente recomendada®®.

e Suporte Nutricional Entérico e Parentérico
A CFF recomenda o uso de Nutricdo Entérica (NE) sempre que os doentes sdo incapazes
de satisfazer as necessidades caloricas e proteicas per os, de forma a manter e/ou
promover o crescimento e o ganho de peso®V. Estudos apontam que o uso de alimentag&o
por sonda tem consequéncias benéficas no estado nutricional destes doentes e
consequentemente no ganho ponderal e na fungdo pulmonar®®®:62  Quando as
necessidades energéticas ndo sdo atingidas por via oral e € expectavel que o suporte
nutricional seja necessario a longo prazo (>3 meses), a gastrostomia € habitualmente a
abordagem de primeira linha na FQ®163, Por norma a maioria dos doentes tolera dietas

polimérica no entanto, em caso de intolerancia, o uso de dietas elementares ou semi-
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elementares também demonstrou ter efeitos benéficos®¢664, A CFF recomenda o uso de
NE noturna exclusiva quando possivel, possibilitando uma ingestéo alimentar por via oral
durante o dia®®.

A Nutricdo Parentérica estd apenas indicada em doentes submetidos a cirurgias
gastrointestinais major, recessdo intestinal e em criancas que apresentem ileo meconial,

onde a prescri¢do de NE é contraindicada®®.

Novas terapéuticas

Na ultima década, a terapia genética e a farmacoterapia com propriedades modeladoras
da CFTR levantaram algumas expetativas para o tratamento da FQ, nomeadamente pela
hipGtese de se poder administrar o gene da CFTR funcional aos doentes e regular o
transporte idnico, respetivamente.

A terapia genética consiste na administracao de copias normais do gene CFTR nas células
epiteliais das vias aéreas, de forma a diminuir os defeitos genéticos®). A principal
dificuldade associada a esta terapia assenta em apurar qual a melhor forma de administrar
0 material genético nas células-alvo. Algumas técnicas ja foram anteriormente testadas,
no entanto, varios problemas persistem nestes dominios, nomeadamente a nivel da
seguranca e eficacia®®,

Hoje em dia, a Unica terapia aprovada para corrigir o defeito do transporte iénico na FQ
sdo os modeladores da CFTR. Existem trés grandes tipos de modeladores da CFTR: 0s
potenciadores, os corretores e os amplificadores. Os potenciadores sdo agentes
farmacoldgicos que aumentam o fluxo dos ides cloreto através das proteinas CFTR
disfuncionais presentes na membrana plasmatica; os corretores promovem uma correta
modulacdo da proteina CFTR tornando-a capaz de se movimentar para a superficie
celular; por fim, os amplificadores estimulam o aumento da producdo da proteina
CFTR™2, O ivacaftor é, aos dias de hoje, o inico modelador da CFTR aprovado pela
Food and Drug Administration®®).,

1.2.Ma-nutricdo na Fibrose Quistica

1.2.1. Estado nutricional e prognostico da doenca:

A forte associacdo entre o estado nutricional e a funcdo pulmonar nestes doentes é
frequentemente descrita por diversos autores. Alguns parametros como baixos indices de

massa corporal (IMC) ou a deplecdo de massa muscular, caracteristicos nestes doentes,
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estdo fortemente associados a diminuicdo da funcdo pulmonar, assim como ao aumento
da frequéncia de exacerbagOes pulmonares e hospitalizagbes e maior risco de
mortalidade®’-9),

A desnutricdo e, mais recentemente, o ganho de peso inadequado sdo alteracdes
comumente encontradas em criancas e adolescentes com FQ®%, Neste sentido, a CFF
recomenda que a monitorizagéo do estado nutricional faga parte integrante das avaliag0es
periodicas destes doentes de forma a garantir um bom estado nutricional e

consequentemente uma melhoria dos resultados clinicos®).

Desnutricéo

Apesar de dados mais recentes publicados pela CFF demonstrarem uma diminuicdo da
prevaléncia da desnutricdo na populacdo com FQ, resultado sobretudo de um diagnostico
e intervencdo cada vez mais precoces, a etiologia da desnutri¢cdo é multifatorial, sendo o
aumento das necessidades energéticas, a ma absor¢do e a diminuicdo da ingestdo
alimentar, as principais condi¢cdes apontadas para a ocorréncia de desnutricdo nestes
doentes®8 70,

Alguns autores defendem que as necessidades energéticas nos doentes com FQ estdo
aumentadas em comparacdo com individuos saudaveis®®’). A taxa metabdlica basal
elevada pode ser causada por defeitos intrinsecos no metabolismo energético presente em
determinadas mutacOes genéticas, levando ao aumento da utilizacdo de energia com
maior gasto de adenosina-trifosfato. O principal mecanismo do aumento do gasto
energético pode ser atribuido as elevadas concentracfes séricas de catecolaminas e a
libertagio de citocinas durante a resposta inflamatoria pulmonar(’®. Deste modo, o
aumento das necessidades energéticas correlaciona-se fortemente com a presenca de
inflamac&o pulmonar persistente(?.

A diminuicdo da ingestao alimentar é frequentemente reportada, sobretudo em criancas e
adolescentes®®, ocorrendo devido a quadros de anorexia, causada pela libertacio de
citocinas durante a inflamacio e a infecdo pulmonar aguda e crénica™. A reducéo da
ingestdo energética pode estar também associada a alguns sintomas gastrointestinais
caracteristicos da doenca como o refluxo gastroesofagico, obstipacdo, sindrome
obstrutiva intestinal distal e SIBO®®. Por outro lado, os efeitos colaterais dos

medicamentos podem igualmente contribuir para a diminuicio do apetite(®),
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Obesidade

Apesar da FQ estar reconhecidamente associada a elevada prevaléncia de desnutricao,
casos de excesso de peso e obesidade tém assumido uma prevaléncia crescente nos
Gltimos anos entre estes doentes®®747%, Verifica-se uma prevaléncia de excesso de peso
e obesidade, quer na populacdo adulta como na populagéo pediatrica, que varia entre 10
a 30%(>7®, Este aumento mimetiza a situacdo observada na populacdo em geral
contribuindo para este aumento, ndo s6 as melhorias nas terapias médicas e nutricionais
como também as modificacdes dietéticas e o sedentarismo(77),

Alguns estudos demonstraram uma diminuicdo das exacerbacGes pulmonares e uma
melhoria da funcdo pulmonar em doentes obesos portadores de FQ, quando comparados
com doentes de baixo peso™®), no entanto é necessario considerar os possiveis riscos
que possam advir do excesso ponderal. Embora as complica¢6es micro e macrovasculares
da obesidade em doentes com FQ ndo tenham sido ainda amplamente descritas, €
previsivel que a obesidade aumente o risco de intolerdncia & glicose e diabetes,
hipertensdo, hiperlipidemia e apneia obstrutiva do sono nestes doentes>77.78),

1.3.Avaliacdo Nutricional

De acordo com a British Dietetic Association, a avaliacdo nutricional pode ser definida
como 0 processo sistematico de recolha e interpretacdo de informac6es que permitem
caracterizar o estado nutricional de um individuo®®. Em doentes com FQ, deve ser dada
especial atencdo ao estado nutricional, sobretudo em idade pediatrica, pelo que o
acompanhamento deve ser feito por uma equipa multidisciplinar de forma a monitorizar
o crescimento, fornecer aconselhamento antecipado como forma de prevencdo da
desnutricdo e planear estratégias de intervencdo nutricional quando estes doentes
apresentam risco de desnutricio ou desnutricio®V.

Habitualmente, uma avaliacao nutricional completa inclui a monitorizacédo de parametros
clinicos, antropométricos, bioquimicos e de ingestdo alimentar®. A monitorizacdo da
maturacdo sexual recorrendo a classificacdo de Tanner € igualmente considerada por
alguns autores um pardmetro a monitorizar na avaliacdo nutricional de criangas e

adolescentes(®),
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1.3.1. Avaliacéo clinica:

A avaliagdo clinica pressupde a realizacdo de um exame fisico de forma a detetar a
presenca de alteragdes relacionadas com deficiéncias nutricionais®). Neste sentido, o
exame fisico deve contemplar: (1) exame fisico completo a pele, cabelo, olhos, boca,
dentes e unhas; (2) avaliagdo da massa muscular e reservas de gordura subcutanea e (3)
avaliac3o de sinais e sintomas sugestivos de défices de vitaminas e minerais®,

A avaliacgdo clinica inclui ainda a recolha de dados relativos a historia clinica do doente
e que afetam ou possam ser afetados pelo estado nutricional como por exemplo a duragédo
da doenca atual, sintomas relevantes, testes diagndsticos e terapias, uso de farmacoterapia
e fatores de risco para doengas®®.

1.3.2. Antropometria:

A avaliacdo antropométrica engloba um conjunto de medigdes quantitativas do corpo
humano usadas para avaliar a composi¢éo corporal do doente. Embora se trate de um
método ndo invasivo, pouco dispendioso, rapido e facil de aplicar, é necessario
equipamento adequado e preparacdo do avaliador de forma a garantir medicdes precisas
e reproduziveis®. Quando as medidas antropométricas sdo obtidas sob as condicdes
adequadas e comparadas com os padrdes de referéncia, o profissional de saude é capaz
de avaliar o estado nutricional do doente e realizar verificacdes periddicas de forma a
monitorizar o seu progresso. As medidas antropométricas mais utilizadas na avaliacéo do
estado nutricional em pediatria sdo o peso, comprimento/altura, perimetros e pregas
cutaneas®8486)  Com estas medidas podem ser calculados indices antropométricos e

estimar a composi¢cdo dos compartimentos corporais.

Peso e comprimento/altura
Por serem medidas diretas e rapidas de avaliar, 0 peso e o comprimento/altura sdo as
medidas antropométricas mais comumente utilizadas no que toca a avaliacdo do estado
nutricional .
O peso é uma medida antropométrica que reflete todos os compartimentos corporais -
adiposo, muscular, 6sseo, mineral, de 6rgaos e de fluidos intra e extracelulares — sendo
bastante afetado pela presenca de patologias ou condi¢cdes que promovem grandes

variagdes na agua total do organismo, como é o caso de edema ou patologia renal®88),
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O comprimento/altura sdo medidas que expressam o0 processo de crescimento linear do
corpo humano®®. Para criangas menores de 2 anos ou com menos de 87cm de
comprimento é determinado o comprimento, enquanto que a partir dos 2 anos é
determinada a altura®.

Através da medicdo do peso e do comprimento/altura é possivel calcular os indices
antropométricos mais frequentemente utilizados em criangas e adolescentes®":

- Peso-para-idade (P/I): permite avaliar se uma crianca estd abaixo do peso, mas nédo é
recomendado para classificar criancas com excesso de peso ou obesidade. Apesar de
detetar a presenca de desnutri¢do, apresenta como principal limitacdo o facto de nédo
distinguir o tipo de desnutri¢do, se aguda ou cronica.

- Altura-para-idade (A/I): permite identificar criangas com compromissos a nivel do
crescimento por desnutri¢do cronica (stunting) e/ou passada.

- Peso-para-altura (P/A): especialmente atil em situacbes em que ndo é possivel
determinar a idade da crianga. Permite identificar criangas com baixo peso para a altura,
indicativo de desnutricdo aguda (wasting) e/ou recente, assim como de alto peso para a
altura e que possam estar em risco de se tornarem obesas.

- Indice de massa corporal-para-idade (IMC/I): especialmente (til para identificar casos
de excesso de peso e obesidade. No entanto em situagdes cronicas ndo deteta desnutricao.
Para classificacao desses indices sdo frequentemente usados os valores de z-scores ou de
percentil e os seus limites indicadores de défice ou excesso. Z-scores de -2 e -3 indicam
défices de crescimento e subnutricdo moderada e grave, respetivamente e z-scores de +2
e +3 indicam, em criangas com menos de 5 anos, sobrepeso e obesidade respetivamente

e, em criancas com mais de 5 anos, obesidade e obesidade severa respetivamente®”8®),

Perimetros

A medicdo de perimetros corporais € um método bastante utilizado em contexto
pediatrico uma vez que permite avaliar mudancas na composicdo corporal. De entre 0s
perimetros mais utilizados destacam-se o perimetro da cintura (PC), o perimetro braquial
(PB) e o perimetro cefélico.

A medicdo do PC constitui um meio pratico e simples de avaliacdo da distribuicdo de
gordura total, refletindo o grau de adiposidade central®. O PB traduz a quantidade de
massa gorda (MG) e massa livre de gordura (MLG) presentes no brago e pode ser usado

na aplicacdo de formulas especificas®®. Ja o perimetro cefalico é um pardmetro
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antropométrico altamente correlacionado com o tamanho cerebral, refletindo o seu

crescimento®®),

Pregas cutaneas

A medicdo de pregas cutaneas, como a prega cutanea tricipital (PCT) e a prega cutanea
subescapular (PCSE), sdo um bom indicador das reservas de gordura subcutanea sendo
altamente sensiveis as alteracdes do estado nutricional®8), Os dados relativos as pregas
cutaneas permitem, de forma indireta, calcular compartimentos corporais. Por exemplo,
a circunferéncia muscular braquial é derivada do PB e da PCT e permitem avaliar ma
nutri¢do proteico — caldrica e o tamanho da massa muscular, como indicador das reservas
proteicas do organismo®®). Por outro lado, com o valor da PCT e da PCSE também é
possivel determinar a percentagem de gordura corporal através da equacdo de
Slaughter(®,

1.3.3. Dados bioquimicos:

Na avaliacdo do estado nutricional, a determinacdo de alguns parametros bioquimicos
pode completar os dados recolhidos da histéria médica, exame fisico e das medidas
antropomeétricas. Os biomarcadores mais frequentemente analisados para avaliar o estado
nutricional incluem a dosagem das proteinas séricas, vitaminas e minerais e
hemograma(®84),

A albumina sérica € um dos parametros bioquimicos mais frequentemente utilizados na
avaliacdo do estado nutricional. Por ter um periodo de semi-vida de 14 a 20 dias, a
albumina reflete as reservas proteicas a longo prazo. Apresenta uma forte associa¢do com
a mortalidade e a gravidade da doenca, no entanto apresenta algumas limitagdes na
avaliac3o do estado nutricional em estados inflamat6rios®,

A dosagem sérica de calcio, fosforo, fosfatase alcalina, magnésio e vitamina D é muitas

vezes solicitada para a avaliagdo e monitorizagio da satide 6ssea em doentes com FQ®9,

1.3.4. Ingestdo alimentar:

A ingestdo alimentar € um componente essencial da avaliagcdo do estado nutricional. Para
além de fornecer informacOes sobre a quantidade e a qualidade dos alimentos
consumidos, permite caracterizar padrdes alimentares e comportamentos familiares e

identificar possiveis consumos alimentares desequilibrados (excessivos ou insuficientes)
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de forma a adequar a intervencao nutricional®8), Vrios sdo os métodos de recolha da
ingestdo alimentar, podendo-se optar por abordagens retrospetivas, através da utilizagdo
de instrumentos como a historia alimentar, a recordacdo das 24 horas anteriores ou 0s
questionarios de frequéncia alimentar, ou por abordagens prospetivas, através de registos
alimentares. Cada metodologia tem o seu objetivo, vantagens e desvantagens, sendo Util

e possivel a utilizagdo simultanea de mais do que uma delas®?.

1.3.5. Outros métodos:

Para além dos acima mencionados, existem outros métodos que permitem avaliar a
composicao corporal dos individuos destacando-se a absorciometria de raios-X de dupla
energia (DXA), bioimpedancia elétrica (BIA), métodos de determinacdo da densidade
corporal, como a hidrodensitometria e pletismografia por deslocacdo de ar ou métodos de
imagem, como ressonancia magnética ou a tomografia computadorizada. Através destes
métodos € possivel avaliar diversos compartimentos corporais como por exemplo a MG
e MLG, agua corporal total, agua extracelular, agua intracelular ou densidade mineral
6ssea (DMO).

Segundo uma revisdo sistemética, a DXA parece ser 0 método mais comumente utilizado
no que toca a avaliagdo da DMO em doentes com FQ, uma vez que apresentam uma baixa
DMO com consequente aumento do risco fratura®®. Para além disso apresenta como
principal vantagem do ponto de vista nutricional a sua alta precisdo e a possibilidade de
obter informagc6es sobre a MG e MLG®2%9, sendo frequentemente utilizado como método
gold standard na validacdo de outros métodos.

Por outro lado, a mesma revisdo sistematica aponta a BIA como o segundo método mais
utilizado em doentes com FQ para avaliar a composi¢do corporal®. A medicdo da
composicdo corporal pela BIA é executada através da introducdo de uma pequena
corrente elétrica, a uma frequéncia de 50kHz, e posterior registo da oposicao diferencial
dos tecidos (impedéancia) ao percurso da mesma. Neste sentido, é possivel fazer a
distingdo de 2 compartimentos corporais: MG que, por conter pouca agua e eletrdlitos,
apresenta maior impedancia, e MLG que, por conter niveis elevados de fluidos e
eletrolitos, apresenta menor impedancia®?. Hoje em dia, desenvolvimentos tecnolégicos
vieram aumentar as potencialidades da BIA, permitindo aplicar multiplas frequéncias a

intensidades diferentes. Como consequéncia, a BIA por multiplas frequéncias permite
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também fazer a distincdo entre a agua intracelular e dgua extracelular, alargando a sua

utilizacio a doentes com alteracdes hidricas®4,

1.4.Robustez Ossea

1.4.1. Métodos de avaliacdo da robustez dssea:

Hoje em dia, varios sdo os métodos disponiveis para avaliacdo da massa 0ssea sendo a
DXA considerada o método de referéncia para avaliar o conteido mineral 6sseo®>7,
No entanto, este método apresenta algumas limitacGes relacionadas sobretudo com o
custo do equipamento, o consumo de tempo e a utilizacdo de radiacdo ionizante. Para
além disso, a interpretacdo dos seus dados requer especial atencdo quando aplicado em
criangas e adolescentes, uma vez que é fortemente influenciado por fatores que estdo em
constante mudanca nesta faixa etaria como o peso, a altura, os estadios pubertérios e as
dimensdes do 0ss0®>97:%),

Em alternativa, a velocidade do som (VdS) medida por ultrassonografia quantitativa foi
recentemente proposta como um método de avaliacdo da robustez dssea (RO). A
ultrassonografia 6ssea € um método de diagnostico que avalia as propriedades fisicas
Osseas ionizantes e permite a mensuracdo da robustez e elasticidade Ossea pela
transmissao de ondas ultrassonicas atraves do 0sso. Tem vindo a revelar-se um método
eficaz na avaliacdo da salde 6ssea durante o crescimento, devido a facilidade da
avaliacdo, do relativo baixo custo e pela seguranca da avaliacdo livre de radiagdo
ionizante, quando comparado com outros métodos como a DXA®®. Na populagio
pediatrica, o radio e a tibia constituem as regides 6sseas mais vulgarmente avaliadas por
ultrassonografia 6ssea®). Ao contrario da DXA, a VVdS néo é afetada pelas dimensdes
do osso e possui maior sensibilidade na medicdo de 0ssos com baixo grau de

mineralizag&o1°%101),

1.4.2. Robustez 6ssea e Fibrose Quistica:

O aumento da esperanca média de vida na FQ permitiu o desenvolvimento de novas
complicacdes clinicas extrapulmonares como a doenca 0ssea associada a FQ (DOFQ). A
DOFQ tem inicio ainda durante a puberdade e vai-se agravando durante a fase adulta{*®?),
Neste sentido, alguns estudos tém demonstrado uma diminuicdo da DMO e RO em
criangas e adultos jovens portadores de FQ, tendo sido relatadas prevaléncias de

osteopenia e osteoporose que variam entre 0s 28 a 47% e 0s 20 a 34%, respetivamente®,
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A etiopatogenese da DOFQ nao esta totalmente conhecida mas multiplos fatores de risco
especificos da FQ como a administracdo de glucocorticéides, o baixo IMC, a
hipovitaminose D, a diminuigdo da atividade fisica, a alteragdo da absorcdo de calcio, as
infecdes respiratorias e a deterioracdo da funcao respiratoria, parecem estar envolvidos
na sua patogénese@®31%9) Para além disso, estudos demostraram que a proteina CFTR é
expressa no metabolismo 6sseo pelos osteoblastos, ostedcitos e osteoclastos, pelo que
parece também existir uma associacdo direta entre a disfuncdo da proteina CFTR e a
diminuicdo da DMO, mesmo em doentes que apresentam manifestacfes clinicas da
doenca mais leves®®, Como consequéncia, os doentes em idade pediatrica n&o
conseguem atingir o pico normal 6sseo e os doentes adultos demonstram uma perda 6ssea
acelerada, levando a manifestagdo precoce de osteoporose®. Estas complicacdes
contribuem para a diminuicdo da qualidade de vida destes doentes e a dificuldades no
manuseamento terapéutico.

E durante a puberdade que ocorre o pico da velocidade de crescimento, sendo esta fase
especialmente importante no desenvolvimento da densidade 6ssea. Embora a maioria das
consequéncias patologicas ocorram durante a fase adulta, varios estudos indicam que
durante a infancia e a puberdade estes doentes atingem cerca de metade da densidade
6ssea quando comparados com individuos saudéaveis da mesma faixa etaria®®1%"), Alguns
autores apontam os atrasos na puberdade, as infecdes cronicas e 0s desequilibrios
hormonais, como as principais causas que influenciam a reducdo na formacdo Ossea
nestas criancas?.

Uma das principais preocupacdes decorrentes da DOFQ centra-se no risco aumentado
destes doentes desenvolverem fraturas. As fraturas de vértebras e costelas podem limitar
a drenagem eficaz das secrecdes das vias aéreas, conduzindo a uma maior deterioracédo
da funcdo pulmonar. Por outro lado, alteracGes na estrutura da parede toracica devido a
fratura de vértebras, resultando em deformidades ou cifose, podem causar uma reducéao
na FVC e um padrdo de respiracdo menos eficiente. Por este motivo, alguns centros de
transplantacdo pulmonar consideram a baixa DMO e/ou fraturas uma contraindicagéo
para o transplante, tornando crucial o ganho e a manutencdo da massa 0ssea nesses
doentes®%®),

Neste sentido, sdo necessarias medidas preventivas para a otimizacdo da saude 0ssea,
como a monitorizacdo da robustez dssea e DMO, assim como a prestacdo de cuidados
preventivos desde a infancia®®). De acordo com as guidelines europeias, os principios

centrais da prevencdo assentam numa abordagem multidisciplinar baseada na préatica de
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exercicio fisico regular e na suplementac&o com céalcio e vitaminas D e K(1%119) Doentes
que apresentem doenga Gssea grave e alto risco de fratura podem também de beneficiar
de terapias farmacoldgicas especificas desenvolvidas para osteoporose pos-
menopausa®?. Além disso, a CFF recomenda ainda a monitorizacdo da DMO a todos 0s
doentes adultos, assim como em criangas com mais de 8 anos e que apresentem fatores
de risco como peso corporal ideal <90%, FEV1 <50% do previsto, toma de 5mg de

glucocorticoides/dia, puberdade tardia ou historial de fraturasV),

1.4.3. Contributo da exposicéo solar e atividade fisica:

Como anteriormente referido, fatores essenciais na mineralizacdo 6ssea e na homeostase
do célcio, como a vitamina D e a pratica de exercicio fisico regular, estdio comumente
comprometidos nestes doentes.

A causa da hipovitaminose D presente na FQ é multifatorial podendo contribuir, para
além da insuficiéncia pancreética e as alteraces da absorcdo intestinal, outros fatores
como a diminuicao & exposicao solar®!?. Estima-se que cerca de 90 a 95% da sintese de
vitamina D provem da exposicdo solar®® no entanto alguns destes doentes apresentam
uma exposicao solar limitada pela fotossensibilidade que muitos antibi6ticos apresentam
ou sobretudo em periodos de agudizaco pulmonart®1.113) - Os défices de vitamina D
resultam em desequilibrios no metabolismo fosfo-calcico e promovem o aumento dos
niveis da hormona PTH. O aumento mediado da PTH promove uma reducdo da atividade
osteoclatica nestes doentes, criando locais de fraqueza 6ssea e uma diminuicdo da DMO,
resultando assim em osteopenia, osteoporose e aumento do risco de fraturas*2114),

Por outro lado, também o exercicio fisico de carga é fundamental para a otimizacdo da
salide 6ssea uma vez que promove a utilizacdo de célcio no processo de mineralizacao e
estimula a sintese de ostedcitos*!?). Devido sobretudo as agudizaces e a gravidade da
doenca pulmonar croénica, doentes com FQ em estadios avancados de doenca apresentam
uma atividade fisica reduzida ou inexistente%®), Estudos demonstraram que a pratica de
atividade fisica esta associada a uma melhoria da capacidade respiratoria e da qualidade

de vida e ainda a uma maior DMO em individuos com FQ(15 116),
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2. Objetivos

Foram estabelecidos como objetivos gerais deste estudo:
1) Avaliar e caracterizar o estado nutricional através de pard@metros antropométricos
e bioquimicos;
2) Avaliar e caracterizar a RO por ultrassonografia 6ssea no radio e na tibia;

3) Avaliar a associacdo entre a RO e o estado nutricional e outros fatores;

3. Materiais e Métodos

3.1. Amostra e tipo de estudo:

Foi realizado um estudo observacional, analitico e transversal que incluiu 25 criangas e
adolescentes portadores de FQ, seguidos em consulta externa no Hospital de Dona
Estefania (HDE), pertencente ao Centro Hospitalar Lisboa Central, entre 0s meses de
janeiro a junho de 2021.

Como critérios de inclusdo foram consideradas criancas e adolescentes com idade igual
ou inferior a 18 anos portadores de FQ, seguidos em consulta externa no HDE, e que
aceitaram a participacdo no estudo, mediante consentimento informado, livre e
esclarecido. Foram considerados como critérios de exclusdo criancas e adolescentes

portadores de FQ e outras doencas que possam influénciar a recolha dos dados.

3.2. Consideracbes Eticas:

A todos os participantes e seus representantes legais foi explicado detalhadamente o
objetivo e o protocolo do estudo e, posteriormente, pedido a cada responsavel a assinatura
do Consentimento Informado (Anexo I). Este estudo foi submetido e aprovado pela
Comissdo de Etica do HDE, tendo-se respeitado as regras de conduta expressas na
Declaracéo de Helsinquia.

3.3. Metodologia:

A recolha de dados pertinentes a realiza¢do do estudo foi efetuada aquando da presenca
do doente em consulta externa, apos aceitacdo na participacdo no estudo e assinatura do

respetivo Consentimento Informado.
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3.3.1. Dados clinicos:

Foram recolhidos dos processos clinicos dos doentes os dados clinicos referentes ao tipo
de mutacdo genetica, estadio de Tanner, terapéutica farmacoldgica e nutricional e
parametros bioquimicos relevantes (elastase fecal, fosfatase alcalina, célcio, fosforo,
albumina, FEV1) quando indicado. Foram também recolhidos dados demogréficos,

nomeadamente 0 sexo e a idade.

3.3.2. Avaliacdo antropométrica:

A avaliacdo antropomeétrica consistiu na avaliacdo do peso, comprimento/altura e
posterior calculo do IMC (peso/(altura)?).

O peso foi aferido em quilogramas. Em criangas com menos de 2 anos, a medida foi
realizada com a crianca deitada, sem roupa, com recurso a uma balanca pediatrica
eletronica com escala de 100g. Em doentes maiores de 2 anos, o peso foi obtido com a
crianca descalca e com o minimo de roupa possivel, utilizando-se igualmente uma balanca
eletrénica com escala de 100917,

A medicdo do comprimento e altura foi registada em centimetros e metros,
respetivamente. Em criangas com menos de 2 anos a medi¢do do comprimento foi feita
com recurso a um estadiometro horizontal apoiado sobre uma superficie plana. A crianca
permanecia descal¢a e sem roupas, colocada de barriga para cima e cabeca voltada para
o teto, apoiada a parte fixa do estadiémetro, pernas e joelhos esticados e com 0s pés em
posicdo perpendicular ao solo de forma a obter a medicdo até aos calcanhares™”). Em
criancas com mais de 2 anos a medicdo da altura foi feita com recurso a um estadiémetro
vertical. Os doentes permaneciam descalgos e com o minimo de roupa possivel, 0s
calcanhares juntos, os bracos ao longo do corpo e os ombros relaxados, as pernas direitas
e a cabeca de acordo com o plano horizontal de Frankfurt®'?), Os calcanhares, 0s gémeos,
as escapulas e a cabeca estavam em contacto com o estadiémetro. A medicdo foi realizada
durante a inspiragio®®).

De forma a avaliar o estado nutricional, os doentes foram avaliados de acordo com 0s
seguintes indicadores antropométricos: P/l (0-10 anos), P/A (0-5 anos), E/I (0-19 anos)
e IMC/I (0-19 anos). Os z-scores dos indices antropométricos foram obtidos através dos
softwares WHO Anthro® e WHO AnthroPlus®, para a faixa etéaria dos 0 aos 5 e dos 5
aos 19 anos, respetivamente, e classificados de acordo com os critérios da Organizagéo
Mundial de Satude (OMS)®?),
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3.3.3. Avaliagdo da robustez 6ssea:

A RO foi avaliada através da avaliacdo da VdS no radio do bragco ndo dominante (1/3
distal) e na tibia (por¢do media), com recurso ao aparelho de ultrassonografia 6ssea por
Sunlight Omnisense® e conforme instrucdes do fabricante.

Cada ciclo de medicédo da VdS levou cerca de 30 segundos e o resultado foi expresso em
metros/segundo e exibido em conjunto com um valor de T-score e Z-score. Os valores de
VdS foram classificados de acordo com os critérios da OMS®®), Assim, os valores de
VdS superiores a um z-score >-1,0, foram definidos como populagdo saudavel; os valores
VdS que variam entre -2,5<z-score<-1,0, foram definidos como osteopenia; e os valores

de VdS inferiores a um z-score<-2,5, foram definidos como osteoporose.

3.3.4. Avaliacdo do nivel de atividade fisica e exposicao solar:

O nivel de atividade fisica foi avaliado através da aplicacdo da versdo curta do
questionario IPAQ (International Physical Activity Questionnaire). Esta versao apresenta
sete questdes, cujas informacdes estimam o tempo despendido por semana em diferentes
dimensdes de atividade fisica, como caminhadas e esforco fisico, entre as intensidades
leve, moderada e vigorosa. Para interpretar os resultados obtidos foram utilizadas as
Guidelines for Data Processing and Analysis of the International Physical Activity
Questionnaire— Short and Long Forms®9,

O tempo de exposicdo solar foi classificado como suficiente ou insuficiente. Foi
considerado um tempo de exposic¢éo solar suficiente quando este foi igual ou superior a

30 minutos por dia, e insuficiente quando este foi inferior a 30 minutos por dia®??.

3.3.5. Tratamento Estatistico:

O tratamento estatistico foi realizado com recurso ao programa IBM SPSS Statistics. A
analise descritiva consistiu no calculo de médias, desvio-padrdo, minimo e maximo das
variaveis das variaveis continuas. A utilizagéo de testes paramétricos ou nao parametricos
foi estabelecida de acordo com a verificacdo prévia da normalidade da distribuicdo de
cada variavel, analisada através do teste de Shapiro-Wilk.

Para comparar os grupos foi utilizado o teste t-student quando as variancias tinham uma
distribuicdo normal ou o teste ndo paramétrico Mann-Whitney quando néo se verificou
normalidade. Para comparar as 3 categorias do estado nutricional e as variaveis do estado

clinico usou-se o teste ndo-paramétrico Kruskal-Wallis, uma vez que nao se verificou
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normalidade e homogeneidade das variancias. Para a analise de correlacdo entre a RO e
as variaveis independentes quantitativas do estado nutricional recorreu-se ao teste de
correlagéo de Pearson. Os resultados foram considerados estatisticamente significativos

guando p<0,05.

4. Resultados

4.1. Caracterizacdo da amostra:

As caracteristicas demograficas e clinicas da amostra estdo descritas na Tabela 2.

Das 25 criancas incluidas no estudo, 14 (56%) eram do sexo feminino e 11 (44%) do sexo
masculino. A média de idades no momento da avaliacédo foi de 8,4+5,03 anos, variando
entre 0s 4 meses e 0s 16 anos, sendo a maioria (56%) criancas com idades compreendidas
entre 0s 2 e 0s 12 anos. Em relacdo ao estadio de maturacdo sexual, 48% da amostra
apresentava um estadio de Tunner correspondente ao Grau I, sendo indicativo de um
estado pré-ptberet3),

Relativamente ao tipo de mutagédo, a mutacdo AF508 foi encontrada em 17 doentes (68%)
sendo 40% homozigdtico e 28% heterozigdtico.

Quanto a terapéutica farmacoldgica e nutricional, a reposi¢ao de enzimas pancreéticas e
a suplementacdo com vitaminas lipossollveis foram as terapéuticas mais utilizadas
(ambas com 88%), seguida da suplementacdo em vitamina D, suplementacdo
hipercaldrica e 0 uso de agentes mucoliticos, com 76%, 64% e 60%, respetivamente.
Dos parametros bioquimicos (valores séricos) avaliados, o valor médio de albumina foi
de 42+4,5g/L, ndo se tendo verificado défices séricos de calcio, fésforo e fosfatase
alcalina. Por outro lado, dos 16 doentes com doseamento de elastase fecal, 14 (87,5%)
apresentavam valores <200pg/g, indicativo de mau controlo da insuficiéncia pancreética.
Relativamente aos valores de FEV1, 11 (91,6%) dos 12 doentes com doseamento
apresentavam valores de FEV1>70%.

Cerca de 47,8% das criangas praticava atividade fisica de forma moderada, no entanto
43,5% praticava menos de 30 minutos de atividade fisica/dia. JA sobre o tempo de
exposicdo solar, 26,1% apresentava um tempo de exposicdo solar considerado

insuficiente.
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Tabela 2:Caracteristicas demograficas e clinicas da amostra

n(%) ou média+DP
Sexo (n=25)
Masculino 11(44)
Feminino 14(56)
Idade (anos) (n=25) 8,415,03
Faixa Etaria (n=25)
Neonatos (<1 més) 0(0)
Bebés (1 més-2 anos) 2(8)
Criancas (2 anos-12 anos) 14(56)
Adolescentes (12 anos-21 anos) 9(36)
Estadio de Tunner (n=15)*
Grau | 12(48)
Grau Il 1(4)
Grau Il 0(0)
Grau IV 2(8)
Grau V 0(0)
Tipo de Mutacéo (n=25)
AF508 homozigbtico 10(40)
AF508 heterozigotico 7(28)
AF508 ausente 8(32)
Terapéutica Farmacologica e Nutricional (n=25)
Enzimas pancreéticas 22(88)
Antibioterapia 8(32)
Broncodilatadores 10(40)
Corticosteroides 1(4)
Agentes mucoliticos 15(60)
Vitaminas lipossoltveis 22(88)
Vitamina D 19(76)
Vitamina K 4(16)
Cloreto de s6dio 10(40)
Suplementacdo hipercal6rica 16(64)
Funcao pulmonar (% do previsto) (n=12) 90+18,2
FEV1<40% 0(0)
FEV1 40-69% 1(8,4)
FEV1>70% 11(91,6)
Elastase fecal (pg/g) (n=16)
>200 2(12,5)
<200 14(87,5)
Albumina (g/L) (n=23) 42445
Desnutri¢do 1(4,4)
Sem desnutrigdo 22(95,6)
Fosfatase alcalina (U/L) (n=23)
Adequado 23 (100)
Baixo 0 (0)
Célcio (mg/dL) (n=21)
Adequado 21 (100)
Baixo 0(0)
Fosforo (mg/dL) (n=21)
Adequado 21 (100)
Baixo 0 (0)
Atividade Fisica (n=23)
Baixa 10 (43,5)
Moderada 11 (47,8)
Vigorosa 2(8,7)
Exposicdo solar (n=23)
Suficiente (> 30min/dia) 17 (73,9)
Insuficiente (<30min/dia) 6 (26,1)

*Apenas foram contempladas 15 criangas uma vez que as restantes apresentavam idades que néo justificavam a avaliagéo;
FEV1: volume expiratério maximo no 1° segundo; DP: desvio-padréo



4.2. Estado nutricional:

Apesar da maioria da amostra (88%) apresentar eutrofia, 1 doente (4%) apresentou

magreza e 2 doentes (8%) apresentaram excesso de peso, segundo o z-score de IMC.

Por outro lado, 12,5% dos doentes apresentaram baixo ou muito baixo peso/idade e 4%

apresentaram comprometimento da estatura, quando avaliados pelos z-scores peso/idade

e estatura/idade respetivamente (Tabela 3).

Tabela 3: Caracterizagdo da amostra relativamente ao estado nutricional

N(%) ou médiaxzDP

IMC (kg/m2) (n=25) 16,9+2,46
Z-score IMC/idade (n=25) -0,20+1,05
Magreza severa 0(0)
Magreza 1(4)
Eutrofia 22(88)
Excesso de peso 2(8)

Obesidade 0(0)
Z-score peso/idade (n=16) -0,34+1,13
Muito baixo peso/idade 1(6,25)
Baixo peso/idade 1(6,25)
Peso adequado/idade 13(87,5)

Peso elevado/idade 0(0)
Z-score peso/estatura (n=7) -0,35+1,04
Magreza severa 0(0)
Magreza 0(0)
Eutrofia 7(100)
Excesso de peso ()
Obesidade ()
Z-score estatura/idade (n=25) -0,39+0,95
Muito baixa estatura 1(4)
Baixa estatura 0(0)
Estatura adequada 24(96)

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

Ao estudar a influéncia entre o estado nutricional e 0 FEV1 e os valores séricos de elastase

fecal, conclui-se que ndo foram observadas diferencgas estatisticamente significativas

entre as variaveis (Tabela 4).
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Tabela 4: Distribuicdo das variaveis categdricas relativas ao estado clinico de acordo com o estado nutricional

Estado Nutricional

Eutrofia Excesso de
Peso/Obesidade P

N(%) ou médiatDP

Desnutrigédo

Funcéo pulmonar (n=13)

FEV1<40% NA 0(0) 0(0)
FEV1 40-69% NA 2(18,2) 0(0) 0,5122
FEV1>70% NA 9(81,8) 2(100)

Elastase fecal (ng/g) (n=16)
>200 0 1 0 0,2032
<200 1 13 1

aTeste Kruskal-Wallis; NA: ndo aplicavel; FEV1: volume expiratério maximo no 1° segundo; DP: desvio-padréo

4.3.Robustez 6ssea:

Aguando da avalia¢do da RO por ultrassonografia, observou-se que a maioria da amostra
apresentou valores normais de z-score para a VVds no radio e na tibia, correspondentes a
64,7% e 83,3%, respetivamente. No entanto, apesar de ndo se terem verificado individuos
com osteoporose, 35,5% apresentava valores de osteopenia quando avaliados no rédio, e
16,7% quando avaliados na tibia (Tabela 5).

Tabela 5: Caracterizagdo da amostra com base do z-score da Vds avaliada por ultrassonografia 6ssea

N(%) ou médiaxzDP
Z-score Vds radio (n=17) -0,54+0,87
Normal (z-score>-1) 11(64,7)
Osteopenia (-2,5<z-score<-1) 6(35,3)
Osteoporose (z-score<-2,5) 0(0)
Z-score Vds tibia (n=18) -0,45+0,82
Normal (z-score>-1) 15(83,3)
Osteopenia (-2,5<z-score<-1) 3(16,7)
Osteoporose (z-score<-2,5) 0(0)

Vds: velocidade do som; DP: desvio-padréo

Foi estudada a eventual correlagdo entre a RO e o estado nutricional, no entanto ndo se

verificaram associacgdes estatisticamente significativas entre as variaveis (Tabela 6).

Tabela 6: Correlagdo entre a RO e o estado nutricional

z-score radio z-score tibia
z-score peso/idade r 0,168 0,474
P D 0,601 0,102
. r 0,033 0,454
z-score altura/idade 0 0.901 0,557
r 0,268 0,095
z-score IMC 0 0.177 0.758

S

Coeficiente de correlagdo de Pearson. IMC: indice de massa corporal
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Comparou-se o grupo relativo aos individuos que apresentaram uma RO normal (Vds z-
score>-1) com o grupo relativo aos individuos que apresentaram compromisso da RO
(\Vds z-score<-1) de forma a estudar a eventual relacéo entre as diferentes classificaces
de RO e as restantes varidveis (Tabela 7).

Foi possivel concluir que os valores medios de FEV1 foram significativamente menores
no grupo de RO comprometida quer no radio (96,11+21,2 vs 87,20+19,37; p=0,045), quer
na tibia (93,88+19,75 vs 90+20,65; p=0,048). No que diz respeito aos parametros séricos,
toma de vitamina D e uso de corticoterapia, estado nutricional, pratica de atividade fisica
e a duracdo da exposicdo solar ndo foram observadas diferengas estatisticamente

significativas entre 0s grupos.

Tabela 7: Distribuicdo das variaveis categdricas por z-score de RO no radio e na tibia

RO Radio RO Tibia
Normal Comprometida Normal Comprometida
z-score>-1 Z-score<-1 p z-score>-1 Z-score<-1 p
(n=11) (n=6) (n=15) (n=3)
N(%) ou médiatDP N(%) ou médiatDP
Estado clinico e farmacoterapia
Albumina sérica (g/L) 42,44+3,02 35+15,24 0,443% 41,56+4,69 28,60+24,77 0,053?
FEV1(%) 96,11+21,2 87,20+19,37 0,045 | 93,88+19,75 90+20,65 0,048?
Elastase fecal (ng/g) 50,33+35,21 94,29+110,47 0,237° | 51,20+123,60 93,50+45,7 0,223P
Fosfatase alcalina sérica (U/L) 241,50+39,74 201,83+74,12 0,269° | 220,60+63,64 180+97,68 0,429?
Célcio sério (mg/dL) 8,82+2,96 7,16+4,42 0,256" 9,8+2,60 8,910,14 0,339°
Fosforo sérico (mg/dL) 4,40+1,54 3,76+2,39 0,865° 4,70+1,60 4,59+1,46 0,524°
Suplementagéo Vitamina D 9(69,2) 4(30,7) 0,440° 11(84,6) 2(15,3) 0,238"
Uso de corticoterapia 1(100) 0(0) 0,439° 1(100) 0(0) 0,365"
Estado nutricional
z-score Peso -0,38+0,94 -0,13+1,02 0,6692 -0,29+0,97 -1,61+0,97 0,1542
z-score Altura -0,43+0,76 -0,39+0,98 0,912 -0,44+0,85 -1,21+1,76 0,251
IMC 1742,27 16,33+2,88 0,609? 16+2,52 15+1,85 0,352%
z-score IMC -0,33+0,74 -0,04+1,81 0,973 -0,20+1,17 -0,78+1,65 0,645?
Atividade Fisica
Baixa 5(50) 0(0) b 5(38,4) 1(33,3) b
Moderada 4(40) 4(80) 0,089 6(46,1) 2(66,7) 0882
Vigorosa 1(10) 1(20) 2(15,5) 0(0)
Exposicéo Solar
Suficiente (>30min/dia) 7(70) 5(100) 0,186° 11(84,6) 2(66,6,3) 0,487°
Insuficiente (<30min/dia) 3(30) 0(0) 2(15,4) 1(33,4)

Teste t para 2 amostras independentes; "Teste de Mann-Whitney; RO:

corporal
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Foi ainda efetuada uma abordagem exploratoria adicional de forma a tornar a distribuicao
da amostra entre 0s grupos mais homogénea. Neste sentido, procedeu-se a comparacao
entre os doentes de acordo com o z-score de RO inferior e superior a média. Os resultados
apenas reforcaram a existéncia de diferencas significativas entre as médias de FEV1 no
radio (87,20+£19,37 vs 96,11+21,15; p=0,046) e na tibia (80,84+23,56 vs 95,22 +9,75;
p=0,037), ndo se tendo verificado diferencas significativas entre as restantes variaveis

categoricas.

5. Discussao

5.1. Caracterizacdo da amostra:

Desde a descoberta do gene da FQ que mais de 1500 muta¢des ja foram identificadas. A
mutacdo mais frequente corresponde a AF508, corroborando com os resultados do
presente estudo uma vez que esta mutagdo estava presente em cerca de 68% dos doentes,
indo de encontro aos 60-80% encontrados em Portugal®. Ja desde a década de 90 que se
descrevem associagdes entre a mutagdo AF508 e a frequéncia e gravidade das
manifestacdes clinicas do trato gastrointestinal, apresentando a IPE uma correlacdo
significativa, sobretudo na presenca de AF508 homozig6tico!?212), Posto isto, é possivel
concluir que a populacdo estudada apresenta maior predisposicdo de complicacoes
associadas a FQ quando comparada a uma populacdo com uma menor frequéncia da
mutacdo AF508. Assim, a presenga de elastase fecal<200, diagnostico de IPE, na maioria
dos doentes (87,5%) que realizaram essa avaliacdo, pode estar associada a frequéncia do
genotipo. A terapéutica nutricional de suplementacdo de enzimas pancredticas esta
descrita nas guidelines europeias como uma das terapéuticas de primeira linha no cuidado
nutricional para FQ®®, tornando-se fundamental para corrigir a ma digestido e
consequente méa absorcdo, bem como o desequilibrio energético associado®?4).
Constatou-se que cerca de 88% dos doentes fazia reposi¢do de enzimas pancreaticas o
que numa populacdo que apresenta na sua maioria um comprometimento da fungéo
pancreatica pelo doseamento de elastase fecal é indicativo que a terapéutica esta
adequada.

Segundo Sciuca et al., parece existir igualmente uma forte associacdo entre funcao
pulmonar e a presenca da mutacdo AF508 expressa por valores baixos de FEV1 e
FVCW“2%, Tais resultados no se verificaram no presente estudo, uma vez que 91,6% dos

doentes com doseamento de FEV1 apresentaram valores de FEV1>70%. O uso de
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terapéutica farmacoldgica como os agentes mucoliticos, broncodilatadores, agentes anti-
inflamatorios e antibioterapia pode ser apontada como a principal causa da promocao da
manutencdo da funcdo pulmonar nestas doentes.

Relativamente a avaliacdo dos parametros analiticos, verificou-se que a maioria dos
doentes (95,6%) apresentou valores de albumina sérica adequados, o que pode ser
explicado pela adequada terapéutica nutricional a que estes doentes estdo submetidos.
Embora a albumina apresente uma forte associagdo com a mortalidade e a gravidade da
doenca, parece ter pouca sensibilidade em situacdes que alterem o compartimento
hepatico, tais como infecdo, doenca hepética e lesdo tecidual, comuns neste tipo de
doentes®?. Por esta razio, esta proteina plasmatica ndo deve ser utilizada como critério
isolado para avaliagdo do estado nutricional nestes doentes, tornando-se evidente a
necessidade de associa-la a outros indicadores nutricionais, tais como a antropometria, a
composicdo corporal, a ingestdo alimentar e a avaliacdo global subjetiva, para uma
avaliacdo fidedigna do estado nutricional.

A monitorizacdo sérica de certas vitaminas e minerais como a vitamina D e K, o célcio e
o fésforo assim como a fosfatase alcalina estdo implicados na avaliacdo da satde Gssea e
prevencao da osteoporose™?®). Neste estudo, os niveis séricos de célcio, fésforo e fostase
alcalina dos doentes que possuiam esse doseamento foram analisados ndo se tendo
verificado nenhum caso de défice nesses parametros. Resultados semelhantes foram
observados por Lee et al., que concluiram que, na auséncia de infecdo e exacerbacdes
pulmonares, 0s certos parametros séricos como o célcio, cobre e ferro se encontravam
dentro dos valores normais em doentes com FQ (129,

Neste estudo, cerca de 47,8% dos doentes praticavam atividade fisica moderada.
Resultados semelhantes foram observados por Dassios et al, que também encontraram
uma populacdo com FQ fisicamente ativa®®”. No entanto, cerca 43,5% relatou uma
atividade fisica baixa. E de conhecimento que doentes com FQ possam apresentar
algumas limitacdes no que toca a realizagdo habitual de exercicio fisico devido sobretudo
as diversas comorbilidades associadas a doenga®).,

E sabido que grande parte da sintese de vitamina D provém de uma adequada exposi¢&o
solar. No presente estudo, a maioria dos doentes (73,9%) relatou possuir uma exposi¢éo
solar suficiente, no entanto estudos sugerem que estes doentes tendem a ter menos
reservas de vitaminas D por apresentarem menor gordura corporal em comparagdo com
individuos saudaveis®'®. Neste estudo, o doseamento sérico de vitamina D néo foi

avaliado, pelo que ndo foi possivel confirmar tal situacao.
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5.2. Estado nutricional:

Em relag8o ao estado nutricional, observou-se que a maioria dos doentes eram eutréficos
(88%) e que apenas 1 doente (4%) apresentava magreza, segundo o z-score de IMC. Um
estudo realizado por Fiates et al. revelou igualmente uma amostra que na sua maioria
apresentava eutrofia pelo IMC, no entanto a percentagem de doentes desnutridos foi
bastante superior (22,7%)"?®), Também um estudo realizado em Italia e nos Estados
Unidos, com respetivamente 900 e 113 criangas portadoras de FQ, relatou uma
percentagem de criancas desnutridas de 21% e 26,8% 2% 130, Embora a FQ esteja
fortemente associada a presenca de desnutricdo, cada vez mais sdo os estudos que
revelaram percentagens de excesso de peso e obesidade entre estes doentes. Kastner-Cole
et al. relataram que 9% dos doentes pediatricos com FQ apresentavam risco de excesso
de peso e que 1% possuia obesidade". Também um estudo desenvolvido na Irlanda
revelou que 13% das criangas com FQ possuiam excesso de peso ou obesidade®3D),
enquanto que Haroun et al. documentou uma tendéncia para o aumento de gordura
abdominal em criangas com FQ em comparagdo com criancas saudaveis®?. No presente
estudo, verificou-se que 8% das criancas apresentava excesso de peso segundo o z-score
de IMC, corroborando com os estudos anteriormente descritos. Acredita-se que com o
avanco das terapéuticas nutricionais e farmacologicas e o aumento da sobrevida,
associado ao quadro de transicdo nutricional, levante a questdo de que esta populacéo
possa vir a sofrer o impacto das doencas crénicas ndo transmissiveis relacionadas ao
excesso de peso e obesidade, 0 que podera cursar com um pior quadro de evolucdo da
FQ.

Considerando os indices antropométricos, verificou-se que 2 doentes apresentavam
comprometimento do peso, sendo que um deles tinha muito baixo peso para a idade. Em
relacdo ao z-score estatura/idade, apenas um doente apresentava comprometimento da
estatura, apresentando estatura muito baixa para a idade. Ressalva-se que quer o baixo
peso como a baixa estatura interferem na sobrevida destes doentes, por influenciar o
desenvolvimento pulmonar®3®), Assim, sugere-se que o crescimento e o estado nutricional
na infancia podem ser fortes preditores da gravidade da doenca pulmonar, o que é
reforcado por Yen et al., que mostraram que as criangas que apresentavam percentis de
peso e altura mais elevados aos quatro anos possuiam menos exacerbagdes pulmonares e
menor tempo de internamento, e tinham uma melhor sobrevida aos 18 anos*3¥. Por outro

lado, vérios sdo estudos que indicam que a idade de diagnostico da doenca é um fator
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importante para o estado nutricional destes doentes, revelando associacdes significativas
entre um diagndstico tardio e um deficiente estado nutricional®**1%613)_ porém, a idade
de diagndstico ndo foi contemplada no presente estudo, 0 que pode ser considerada uma
limitacao.

Ao contrario do esperado e concluido por diversos autores®® 138-140) neste estudo ndo se
verificou uma associagdo estatisticamente significativa entre a fungdo pulmonar e o
estado nutricional. Neste caso, o tamanho da amostra pode ter influenciado os resultados
pois apenas 13 dos 25 doentes incluidos no estudo apresentavam avaliacdo da funcgéo
pulmonar. Alguns estudos demonstraram que doentes obesos portadores de FQ possuem
melhorias da fungdo pulmonar®, o que vai de encontro ao verificado no presente
estudo, pois todas as criangas com excesso peso/obesidade apresentaram valores de
FEV1>70%. Também ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas
entre os valores de elastase fecal e 0 estado nutricional. Apenas 1 crian¢a com doseamento
sérico de elastase fecal apresentou valores >200, o que vem corroborar com Hanna &
Weiner que concluiram que a presenga insuficiéncia pancreatica € independente do estado

nutricional do doente”.

5.3. Robustez 6ssea:

A RO foi avaliada no radio e na tibia através do aparelho de ultrassonografia dssea. A
maioria dos estudos encontrados utilizam a DXA para avaliar a DMO dos doentes
pediatricos com FQ pelo que se torna dificil comparar os resultados do estudo com os da
literatura. Apenas um estudo foi encontrado onde se avaliou a RO no calcaneo, por
ultrassonografia 6ssea, em doentes adultos portadores de FQ®4Y. Assim, é possivel
concluir que o presente estudo surge como uma das primeiras contribui¢des relativamente
a avaliacdo da RO por ultrassonografia 6ssea na populacdo pediatrica, atendendo a
inexisténcia de estudos nesta populacéo.

De um modo geral, os resultados refletem uma amostra com valores de RO dentro dos
limites de normalidade, o que pode contribuir para que estes doentes, na sua maioria,
apresentem um bom estado nutricional segundo o IMC e um quadro clinico estavel. No
entanto, referente a RO, alguns casos de osteopenia foram identificados, com uma
prevaléncia de 35,5% quando avaliado no radio e 16,7% quando avaliado na tibia.
Frangolias et. al. mostraram prevaléncias de osteopenia e osteoporose numa populacao

jovem portadora de FQ de 72% e 13%, respetivamente, quando avaliado por DXA®9), o
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que de acordo com Cummings et al sugere um risco trés vezes maior de fratura em
comparaco com individuos da mesma idade e sexo com DMO normal(42),

Ao contrario do esperado e concluido por diversos autores43149 n3o se verificou uma
correlacdo significativa entre a RO e o estado nutricional. Importa referir que a grande
diferenca entre o presente estudo e os anteriormente citados prende-se com o tamanho da
amostra uma vez que todos os estudos apresentavam uma populagéo de estudo constituida
por 30 ou mais doentes, pelo que 0s nossos resultados podem ser explicados pelo reduzido
tamanho da amostra uma vez que a avaliacdo da RO no radio e na tibia foi apenas
realizada em 17 e 18 doentes, respetivamente.

Quando comparados os grupos de RO normal e RO comprometida, verificou-se que a
média de FEV1 foi significativamente menor no grupo de RO comprometida no radio e
na tibia, o que corrobora com os resultados encontrados por Donadio et al.°®. O mesmo
se verificou no grupo de doentes que apresentou valores de RO inferiores a média em
ambas as avaliagdes. Esses resultados estdo de acordo com diversos autores que
classificam o FEV1 como um marcador robusto de gravidade da doenga pulmonar,
estabelecendo uma relagio direta com a massa 6ssea em todas as idades46147), Estudos
prévios demonstraram que a reducdo da funcdo pulmonar esta associada ao aumento da
presenca de mediadores inflamatdrios, levando a um impacto das citocinas e interleucinas
sobre a mineralizacdo do conteldo 0sseo, uma vez que se observa um aumento da
reabsorcao Gssea em periodos de exacerbacdo pulmonar(48149),

A regulacdo do metabolismo fosfo-calcico assim como a funcdo da enzima fosfatase
alcalina, estdo descritos na literatura como importantes reguladores da salde dssea, tendo
um papel ativo na formagio e manutencio dos 0ssos®**5D. Embora sem significancia
estatistica, também os niveis séricos de fosfatase alcalina, calcio e fésforo apresentaram
niveis médios séricos inferiores no grupo de RO comprometida quando comparada com
a RO normal. Resultados semelhantes foram também encontrados por Cecile et. al*%),
A maioria dos doentes com RO normal no radio (69,2%) e na tibia (84,6%) fazia
suplementacdo de vitamina D em comparacdo com os 30,7% dos doentes que
apresentavam RO comprometida no radio e 15,3% na tibia. Embora os resultados do
presente estudo ndo apresentem significancia estatistica, resultados de uma revisao
sistematica sugerem que a suplementacgéo de vitamina D em criancas e adolescentes pode
resultar em melhorias clinicamente visiveis no que toca densidade mineral ¢ssea € no
contedido mineral 6sseo corporal®®, suportando a ideia de que a reposicdo de vitamina

D deve ser pratica obrigatdria nestes doentes, mesmo naqueles com suficiéncia
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pancreatica, uma vez que as suas reservas tendem a estar diminuidas®?. A deficiéncia
de vitamina D afeta a homeostase do célcio e a remodelacao 6ssea, tendo um papel fulcral
no crescimento e manutencdo da salde Gssea.

O uso prolongado de corticoides tem sido descrito por muitos autores como um dos
principais fatores que promove o aparecimento da DOFQ%3104 Este e outros estudos
ndo demonstraram associacBes entre o uso de corticoides e a baixa DMO®%2153 No
entanto o tamanho amostral pode ter influenciado os resultados do presente estudo, pois
apenas 1 crianga apresentava essa terapéutica.

Na amostra com RO comprometida, o indicador de z-score para a altura apresentou um
valor médio inferior quando comparado com os doentes com RO normal, embora sem
significancia estatistica. A baixa estatura na FQ, para além de estar associada ao estado
nutricional, também pode ser devido a cifose originada por microfraturas compressivas
da coluna vertebral e da baixa DMO, frequente em adolescentes e adultos jovens com
FQ(154).

Embora sem significancias estatistica, também as médias dos z-score para o peso e IMC
foram igualmente menores nos doentes com RO comprometida, o que esta de acordo com
os resultados de Mischler et al, que, ao estudar 27 doentes com FQ, encontrou baixo peso
na maioria dos doentes com desmineralizacio 6ssea'*®. Frangolias et al. também
relacionaram o IMC com a DMO e também evidenciaram desmineralizacdo 6ssea em
85% dos doentes com reducio do IMC156),

Na populacéo estudada, cerca de 38,4% e 33,3% dos doentes praticavam atividade fisica
de baixa intensidade no grupo de RO normal e RO alterada avaliada na tibia,
respetivamente. Como ja referido, o doente com FQ é geralmente sedentario pelo que,
apesar de ndo apresentar significancia estatistica neste estudo, o incentivo a pratica de
atividade fisica deve ser feito sempre que o doente tolere. Selvadutai et el. estudaram o
impacto que a prética de atividade fisica regular tinha sob a fun¢do pulmonar de doentes
com FQ tendo concluido que o exercicio fisico melhorou os valores de FEV1, IMC, MLG
e DMO. Algumas atividades especificas como a fisioterapia com pesos, andar e correr,
estdo indicadas como potenciadoras da satde ¢ssea*%157),

Neste estudo, apenas 1 crianca com RO comprometida relatou um tempo de exposicao
solar insuficiente. No entanto Dallazem et al. acreditam que a populacdo em geral tende
a sobrestimar o tempo passado ao sol®®®, e ndo tem em conta fatores que diminuem a

sintese cutanea de vitamina D, como € o caso da estacdo do ano, latitude, hora do dia,
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pigmentacdo da pele, quantidade de pele exposta e o uso de filtros solares com os fatores

de protecéo solar?),

6. Conclusao

Avancos na terapéutica farmacologica e nutricional permitiram a melhoria das
complicacdes mais comuns observadas entre os doentes com FQ, como é o caso da fungédo
pulmonar, aumentando a sobrevida para mais de 30 anos. Porém este aumento de
esperanca meédia de vida trouxe outras complicagdes, como a inadequada mineralizagéo
0ssea, que pode inviabilizar essa longevidade e a qualidade de vida. Assim, este estudo
tinha como principais objetivos caracterizar o estado nutricional e avaliar a RO de
criancgas e adolescentes portadores de FQ.

A principal limitag&o deste estudo prende-se com o reduzido tamanho da amostra, sendo
esta uma possivel justificacdo para a auséncia de significancia em alguns parametros
avaliados. Uma outra limitacdo da casuistica foi a auséncia da inclusdo da idade do
diagndstico da doenca ja que seria interessante estudar a sua eventual associagcdo com 0
estado nutricional e a RO destas criancas. Por outro lado, tem como forcas a realizagdo
de um estudo que avalia a RO na populacdo pediatrica com FQ, com recurso a
ultrassonografia 0ssea, visto existirem poucos estudos que utilizam esse aparelho como
método de diagndstico nesta populacdo, apesar de ser considerado um método de
avaliacio de RO,

Em suma os dados refletem uma populacdo que na sua maioria apresentava eutrofia
segundo o IMC, no entanto alguns casos de baixo peso e altura para a idade foram
verificados. Também os resultados da avaliacdo da RO por ultrassonografia 6ssea no
radio e na tibia demonstraram que a maioria da amostra possuia um bom estado 6sseo, no
entanto hé que salientar a presenca de 1/3 de casos de osteopenia na populacao estudada.
Néo se verificou uma correlacgdo significativa entre a RO e o estado nutricional, no entanto
os valores médios de FEV1 foram significativamente menores nos grupos de RO
comprometida e RO inferior a média. Tais resultados salientam a importancia da
intervencao do nutricionista na vigilancia do estado nutricional ao longo do tempo e na
formulacdo de uma terapéutica nutricional adequada de forma a reduzir as comorbidades
associadas a doenca e melhorar o seu prognoéstico, assim como a necessidade de um
atendimento em ambulatério por parte de uma equipa multidisciplinar que enfoque no
tratamento e na prevengdo das alteragdes do metabolismo dsseo, a fim de reduzir

posteriormente o risco de fraturas dsseas.
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Como propostas de pesquisas futuras, recomenda-se a realizacdo de estudos que
incorporem amostras de maior dimensao nesta area e que se foquem:

-na caracterizacdo do estado nutricional incorporando outros pardmetros como a
avaliacdo da composicao corporal e a ingestdo alimentar, como complemento a recolha
das medidas antropomeétricas;

-na eventual associacdo entre a composi¢do corporal e a ingestao alimentar com a RO;
-no desenvolvimento e validacdo de protocolos especificos de prevencédo da reducdo da

massa mineral 6ssea nos doentes com FQ.
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ANEXO |

CONSENTIMENTO INFORMADO, LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPACAO EM INVESTIGAGAO de acordo
com a Declaragdo de Helsinquia * e a Convengdo de Oviedo 2

Estado Nutricional em Criancas, Adolescentes e Adultos com Fibrose

Quistica
Por favor, leia com atencéo a informacéo que se segue. Se achar que algo esté incorreto ou que ndo esta claro, ndo
hesite em solicitar mais informagdes. [Caso o individuo ndo saiba ler, o investigador deve ler o consentimento.]
A presente investigagdo tem como objetivo caracterizar o estado nutricional de portadores de
Fibrose Quistica, criancas, adolescentes e adultos, seguidos no Centro Hospitalar Lisboa Central.
A investigacdo tem a coordenacgao cientifica da Professora Doutora Ana Catarina Moreira da
Escola Superior de Tecnologia da Saude de Lisboa e decorre em colaboracdo com as consultas
de Fibrose Quistica e de Nutricdo dos Hospitais de Dona Estefania e de Santa Marta pertencentes
ao Centro Hospitalar Lisboa Central, nomeadamente a Dra Mdnica Pitta Grés Dias e a Dra.
Susana Castanhinha.
Todas as avaliagbes acontecerdo num local adequado que garanta a privacidade e
confidencialidade dos participantes e dos seus dados. Toda a informacgdo sera registada e apenas
terd acesso a equipa de investigacdo. Este estudo serd realizado por intervenientes da equipa
de investigacdo capacitados para o efeito (nutricionistas, médicos, estudantes de nutricdo ou de
medicina).

O participante esta a participar de forma voluntaria e pode recusar continuar a sua participacao
no estudo a qualquer momento sem que existam quaisquer consequéncias para o mesmo,
sendo para tal apenas necessdrio entrar em contacto com o coordenador do estudo.

Procedimento:

Para a concretizacdo do estudo, a recolha dos dados seré feita de forma individual e num
local reservado, e inclui a caracterizacdo nutricional que engloba a avaliacdo
antropomeétrica (peso, altura/comprimento, perimetros e pregas cutaneas), a composi¢ao
corporal, a capacidade funcional, a robustez Ossea e a ingestdo alimentar. Serdo
igualmente avaliadas a qualidade de vida e 0 gasto energético em repouso para avaliagdo
da adequacao da ingestdo nutricional.

A autorizacdo de participacdo neste estudo é completamente voluntaria, ndo acarretara
quaisquer custos, nem beneficios ou prejuizo aos seus participantes.

Os participantes no estudo tém o direito de solicitar o acesso aos seus dados pessoais, bem
como a sua rectificacdo ou a sua eliminagdo. Tém igualmente o direito de limitar ou opor-se ao
tratamento destes dados e tém direito a portabilidade dos mesmos, e em qualquer altura
podem retirar consentimento sem comprometer a licitude do tratamento efectuado com base
no consentimento previamente dado. Os participantes tém o direito de apresentar reclamacao
junto da Comissdo Nacional de Protec¢do de Dados caso seja necessario.

Compreendo que os dados recolhidos durante o estudo possam ser do conhecimento dos
membros da equipa de investigacao, sempre que necessario para o estudo e autorizo que os
membros da equipa tenham acesso a esses dados. Estes ndo sdo objecto de tratamento nem
decisdes automatizadas, sendo exclusivamente tratados pelos membros da equipa de
investigacdo. Os dados recolhidos no ambito do estudo serdao destruidos 2 anos apds o seu
término. No caso de publicagdo desta investigacao, todos os dados serdo mantidos anénimos e
nenhuma informacao sera identificavel.
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Manifesto interesse em receber os resultados finais do estudo, que devem ser enviados para a
morada a seguir indicada:

Foi-me dada a oportunidade de ler e considerar a informacdo apresentada, e fazer perguntas,
as quais foram respondidas de forma satisfatéria. Foi-me garantida a possibilidade de,
em qualquer altura, recusar participar neste estudo sem qualquer tipo de consequéncias. Foi-
me igualmente garantida a possibilidade de solicitar o acesso aos meus dados pessoais, bem
como a sua rectificacdo ou a sua eliminacao. Foi-me garantido o direito de limitar ou opor-me
ao tratamento destes dados e o direito a portabilidade dos mesmos, e em qualquer altura posso
retirar consentimento sem comprometer a licitude do tratamento efectuado com base no
consentimento previamente dado. Caso seja necessdrio, poderei apresentar reclamacgao junto
da Comissao Nacional de Protec¢ao de Dados.

Desta forma, declaro ter lido e compreendido este documento, bem como as informacdes
verbais que me foram fornecidas pela pessoa que abaixo assina. Aceito participar neste estudo,
e tomo a minha decisdo de forma inteiramente livre, e permito a utilizacdo dos dados que de
forma voluntdria forneco, confiando em que apenas serao utilizados para esta investigacao e
nas garantias de confidencialidade e anonimato que me sdo dadas pelos investigadores.
Declaro que tomei conhecimento dos objectivos do estudo “Estado Nutricional em

Criancas, Adolescentes e Adultos com Fibrose Quistica” e “aceito / "ndo aceito (colocar
um “X” na op¢do pretendida) participar.

Nome legivel da pessoa que consente:

Data de nascimento: /] Telefone/telemével:

Assinatura: Data:__ /[

Se nao for o proprio a assinar por idade ou incapacidade
(se o menor tiver discernimento deve também assinar acima, se consentir)
Nome do Encarregado de Educagao:
BI/CC Ne: Validade: __/ /  Graude parentesco:
Assinatura: Data: __/ [/

Qualquer questdo sobre os seus direitos e deveres como participante, no contexto deste
estudo, podem ser enderecadas a entidade independente, que apreciou e emitiu parecer
favoravel: Email - Conselho de ética: conselhodeetica@estesl.ipl.pt

Confirmo que expliquei a pessoa abaixo indicada, de forma adequada e inteligivel, os
procedimentos necessarios ao ato referido neste documento. Respondi a todas as questdes que
me foram colocadas e assegurei-me de que houve um periodo de reflexao suficiente para a
tomada da decisdo. Também garanti que, em caso de recusa, ndo haverda quaisquer
consequéncias.

Nome legivel do investigador: Ana Catarina Moreira | Telemoével: 964077794 |
Email: ana.moreira@estesl.ipl.pt

Nome legivel do Encarregado de Protec¢do dos Dados: Nuno Pires | Telf. + 351 21 046
47 00 | + 351 21 046 47 08 | Email: npires@net.ipl.pt

ESTE DOCUMENTO E COMPOSTO DE 2 PAGINAS E E FEITO EM DUPLICADO: UMA VIA PARA O INVESTIGADOR
E OUTRA PARA A PESSOA QUE CONSENTE.
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