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RESUMO

Os pacientes com FC apresentam uma dificuldade em manter um estado nutricional
adequado. A redugé@o dos niveis de IGF-I, IGFBP-3 e leptina poderia indicar o
processo catabolico persistente associado a inflamagdo na FC. OBJETIVOS:
determinar as concentragdes plasmaticas de IGF-I, IGFBP-3, leptina e correlacionar
com as variaveis antropomeétricas, a composigdo corporal e a concentragdo
plasmatica de IL-6, em pacientes com FC e em individuos saudaveis. PACIENTES
E METODOS: 30 pacientes com FC, idade entre 5 a 37 anos e um grupo controle de
42 individuos saudaveis com idade entre 4,9 a 40 anos. IGF-I, IGFBP-3 e leptina
foram determinados por radioimunoensaio (RIA). A IL-6 foi determinada por método
de ELISA. Realizou-se avaliagéo antropométrica (peso, estatura e IMC) e DXA para
avaliagdo da composigao corporal. Obteve-se o inquérito alimentar de 3 dias para
calculo da média de ingestdo calorica. RESULTADOS: a média da massa de
gordura corporal e quantidade de massa magra foi menor nos pacientes com FC em
relagdo ao grupo controle (p<0,05). As concentragées de IGF-I em ng/mL no grupo
FC (105,2 £ 42,16) foi significativamente menor que o encontrado no grupo controle
(165,7 £ 70,71, p<0,001), correlacionou-se com a quantidade de massa gorda
(r=0,39; p=0,032 ) e a massa magra (r=0,36; p=0,04). Nas criangas até 14 anos, o
escore-Z de IGF-| correlacionou-se com o peso (r=0,50; p <0,05), IMC em escore-Z
(r=0,45; p<0,05) e com a concentragdo de leptina (r=0,57; p<0,05). A concentragdo
de IGFBP-3 em ng/mL nos fibrocisticos ( 3289,2 + 849,9) foi significativamente
menor do que no grupo controle (3745,7 + 1149,5; p < 0,05), porém néo apresentou
correlagdo com as varidveis analisadas. O IGFBP-3 expresso em escore-Z
apresentou correlagdo com o peso (r=0,47; p<0,05), o IMC (r=0,38; p< 0,05) e com a
concentragdo plasmatica de leptina (r= 0,59; p < 0,05). A concentragéo de leptina em
ng/mL nos pacientes com FC (2,68 + 2,12) foi significativamente menor do que a
encontrado no grupo controle (4,66 + 3,68 ng/mL; p< 0,001). No grupo FC houve
uma correlagéo positiva entre a concentragéo de leptina e a massa de gordura
corporal (r=0,80; p < 0,001) e a ingestéo caldrica (r=0,56; p<0,05). A concentragdo
de IL-6 em pg/mL nos pacientes com FC (14,1 + 9,21) foi significativamente maior
que no grupo controle (6,42 = 1,37; p< 0,001). Ndo houve correlagéo significativa de
niveis de 1L-6 com as variaveis analisadas. CONCLUSOES: os pacientes com FC
apresentam diminuicdo da massa gorda e muscular comparado com 0 grupo
controle. A composigdo corporal dos fibrocisticos se correlacionou principalmente
com os niveis plasmaticos de leptina e, em menor grau, com os niveis de IGF-I. Os
niveis elevados de IL-6 proprios do processo inflamatério na FC, nédo se relacionou
com as variaveis analisadas neste grupo de pacientes estudados.



ABSTRACT

Patients with CF hardly maintain an appropriate nutritional status. Reduction of the
levels of IGF-I, leptin could indicate the persistent catabolic process associated to the
inflammation in CF. OBJECTIVES: to determine plasma concentrations of IGF-I,
IGFBP-3, leptin and correlate with anthropometric data, body composition and the
plasma concentration of IL-6, in patients with CF and in healthy individuals.
PATIENTS AND METHODS: 30 patients with CF, aged 5 to 37 years and a control
group of 42 healthy individuals age 4.9 to 40 years. IGF-I, IGFBP-3 and leptin were
determined by radioimmunoassay (RIA). IL-6 was determined by ELISA. All
individuals were evaluated for anthropometric data (weight, stature and BMI) and
DXA for evaluation of body composition. The average caloric ingestion was obtained
by 3- day food intake register. RESULTS: the average fat mass and lean mass were
lower in patient with CF as compared to healthy controls (p <0.05). IGF-I
concentrations in ng/mL were significantly lower in CF group (105.2 + 42.16) than in
controls (165.7 + 70.71; p<0.001). IGF-l was correlated to the amount of fat mass
(r=0.39; p=0.032) and lean mass (r=0.36; p=0.04). In children up to 14 years, the
score-Z of IGF-l1 was correlated with the weight (r=0.5; p <0.05), BMI in score-Z
(r=0.45; p <0.05) and with leptin concentration (r=0.57; p <0.05). The concentration
of IGFBP-3 (ng/mL) in CF (3289.2 £ 849.9) was significantly lower than in the control
group (3745.7 + 1149.5; p <0.05). However, it did not correlate with the analyzed
variables. The IGFBP-3 expressed in score-Z correlated with weight (r=0.47; p
<0.05), BMI (r=0.38; p <0.05) and with leptin concentration (r = 0.59; p <0.05). The
leptin concentration (ng/mL) in patients with CF (2.68 * 2.12) was lower than in the
control group (4.66 + 3.68; p <0,001). In the group CF there was a positive
correlation between leptin concentration and the fat mass (r=0.80; p <0.001) and
caloric ingestion (r=0.56; p <0.05). The concentration of IL-6 (pg/mL) in patients with
CF (14.1 £ 9.21) was significantly higher than in controls (6.42 + 1.37; p <0,001).
There were not significant correlation of levels of IL-6 with the analyzed variables.
CONCLUSIONS: the patients with CF had decrease the fat and lean mass compared
with the control group. The body composition of the CF patients was correlated
mainly with the leptin concentration and, in lower level, with the IGF-I concentration.
Increased 11-6 plasma levels in CF, a characteristic of the inflammatory process, were
not related to other variables in this group of patients.
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1. INTRODUCAO
1.1 FIBROSE CisTICA

A Fibrose Cistica (FC) ou mucoviscidose € a exocrinopatia, hereditaria
letal, mais comum da raga branca. Caracteriza-se por defeito no transporte de
eletrolitos através de membranas celulares epiteliais do organismo, resultando em
secregdes mucosas muito espessas e viscosas, que causam obstrugédo no nivel de

ductos e canaliculos glandulares, com triade clinica, caracteristica da doenga:

- doenga pulmonar obstrutiva crénica, de evolugdo progressiva para cor

- pulmonale;

- insuficiéncia pancreatica com ma digestdo e ma-absorgdo, e

conseqliente desnutrigdo secundéria;

- niveis anormalmente elevados de eletrélitos no suor (ROZOV, 1999).

EPIDEMIOLOGIA

Nos Estados Unidos, a incidéncia € de 1:3.200 individuos brancos,
1:15.000 afro-americanos, 1:10.900 americanos nativos, 1:31.000 americanos
asiaticos e 1:9.200 hispanicos (HUDSON et al, 1998). No Brasil, uma avaliagéo
realizada em cinco Estados, do Sul e do Sudeste, demonstrou uma incidéncia de
1:10.000 nascidos vivos caucasoéides (RASKIN et al., 1991). Estima-se que um em

cada 25 individuos é portador assintomatico do gene.



MANIFESTAGCOES CLINICAS

Os primeiros sinais e sintomas da FC ocorrem tipicamente na infancia,
sendo que aproximadamente 3% dos pacientes sdo diagnosticados apenas na idade
adulta. A maioria das manifestagdes clinicas da FC esta relacionada a alteragéo da
secregdo das glandulas exodcrinas que resultam em obstrugées dos ductos
glandulares em diferentes 6rgdos, tais como pulmdes, trato gastrointestinal e
pancreas e fungéo anormal das glandulas sudoriparas exécrinas (DAMACENO et al.,
1995). O diagndstico clinico é sugerido pelo aparecimento de doenga pulmonar
obstrutiva cronica, pela colonizagdo pulmonar persistente (particularmente com
. cepas mucoides de Pseudomonas), pelo desenvolvimento de ileo meconial, pela

insuficiéncia pancreatica e/ou pela histéria familiar da doenga.

DIAGNOSTICO

Dos exames complementares, o que realmente firma o diagnéstico é o
teste do suor com aumento da excre¢do de cloro € ou so6dio no suor, ou
determinagédo de mutagbes no gene da proteina reguladora de condutancia
transmembrana (cystic fibrosis transmembrane regulator - CFTR) (GOODCHILD &

WATSON, 1995).

Durante os ultimos anos foram realizados grandes progressos para o
conhecimento da base molecular da FC. Em 1989, TSUIl et al. utilizando
técnicas de clonagem posicional e salto cromossGmico, isolaram e mapearam a
mutagéo no gene CFTR, localizado no brago longo do cromossomo 7 na posi¢éo

7q31, levando a problemas funcionais da proteina decodificada a partir desse gene.



Tal proteina possui 1.480 aminoéacidos e controla o canal de cloro regulado pelo
AMPc presente na superficie das células epiteliais. Ja foram identificadas cerca de 700
mutagoes diferentes neste gene, mas a mais comum é denominada DF508, indicando a
delegao de trés pares de bases, o que resulta na auséncia de fenilalanina da posi¢do 508

da seqUiéncia de aminoacidos (RIORDAN et al., 1989; SHALON & ADELSON ,1996).

Esses avangos, combinados com os estudos fisiologicos e os da biologia
celular, aprofundaram grandemente o conhecimento da FC e tornaram possiveis

maiores abordagens ao seu tratamento clinico.

Ha uma grande variagdo na frequéncia relativa da mutagdo DF508 entre
regibes geograficas. No norte da Europa e América do Norte atinge 70 a 90%, mas é
menos freqlente na populagdo mediterrdnea, onde esta mutagdo esta presente em

menos de 50% dos casos (MORRAL et al. 1994).

PROGNOSTICO

O fator limitante da longevidade em pacientes com FC é a doenga
pulmonar. Os progressos obtidos melhoraram o prognostico da FC. A média de
sobrevida passou de 10 anos em 1960 para 32 anos atualmente no Canada e para
27 anos em 1989 nos Estados Unidos (FITZSIMMONS, 1993). Para as criangas que
nasceram durante a década 1990, a expectativa de vida é de 40 anos (ELBORN &
BELL,1996). Entre os fatores que contribuem para um melhor prognostico estdo o
diagnostico precoce, a melhor abordagem no ileo meconial, melhor suporte
nutricional, terapia antibidtica mais agressiva e precoce, o desenvolvimento de
centros regionais de referéncia para o diagnoéstico e tratamento da FC, a promogéo
de suporte médico e a educagado continuada para todos os pacientes com FC (REIS

& DAMACENO, 1998).
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A medida que aumenta a longevidade dos pacientes com FC, aumentam
também as preocupagdes com as consequéncias de uma doenga cronica debilitante.
Os indices de desnutricdo grave sio elevados, assim como a deficiéncia no
crescimento. Dessa forma, torna-se necessaria a aplicagéo de métodos de avaliagéo
nutricional eficazes a fim de diagnosticar e prevenir a desnutricdo precocemente

(RAMSEY et al., 19992; GREEN et al., 1995; JELALIAN et al., 1998).

ESTADO NUTRICIONAL

De acordo com os dados registrados até 1996 na Cystic Fibrosis
Foundation, 31,1% das criangas com FC apresentavam a altura abaixo do 10°
percentil e 22,4% abaixo do 5° percentil. As porcentagens para o peso foram
semelhantes, com 27,5 e 19,4% dos pacientes abaixo do 10° e 5° percentis,

respectivamente (WILFOND & TAUSSING,1999).

FARIAS et al. (1997), em 1995, avaliaram o desenvolvimento péndero-
estatural em 32 pacientes em acompanhamento regular e verificaram que 28,5%
situavam-se abaixo do terceiro percentil quanto ao peso e 19% abaixo do terceiro
percentil quanto a estatura. Na América Latina houve um maior nUmero de pacientes

com peso e estatura abaixo do terceiro percentil, 50,7% e 41,3%, respectivamente.

O estado nutricional dos pacientes com FC esta diretamente
relacionado com a morbidade e mortalidade destes pacientes. A causa da
desnutricdo na FC ¢é multifatorial (PENCHARZ & DURIE,1993). A baixa
ingestdo calorica e a digestao inadequada causada pela disfungdo pancreética

parecem ser 0Ss principais fatores responsaveis pela desnutrigdo nestas criangas.
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Embora a ma absorgéo possa ser corrigida com a reposigdo de enzimas pancreéticas,
muitos pacientes com FC continuam a ter evidéncias de digestdo inadequada e
conseqlentemente ma absorgéo. Apesar de uma reposi¢do enzimatica aparentemente
adequada, os pacientes com FC perdem aproximadamente 15% da energia recebida

pela ingestao oral (MURPHY et al., 1991).

Outro fator que pode estar relacionado a desnutricdo em pacientes
com FC € o gasto energético durante o repouso (GER). Muitos investigadores
tém demonstrado um aumento no GER em criangas com FC em relagédo a
voluntarios saudaveis (BELL et al., 1996, VAISMAN et al., 1987). Este
aumento no GER em pacientes com FC tém sido relatado como um fator que
contribui para a desnutrigdo e para o déficit no crescimento linear (VAISMAN et
al.,1987; FRIED et al., 1991; SPICHER et al., 1991; TOMEZSKO et al., 1994;
ZEMEL et al., 1996). O aumento do GER esta relacionado ao declinio na fungéo
pulmonar, mas nédo esta claro se o aumento do GER é causa ou conseqiéncia
(FRIED et al., 1991). Como a doenga pulmonar progride durante a segunda e
terceira décadas de vida, aumenta a necessidade energética decorrente da
obstrugdo das vias aéreas. Na hiperinsuflagdo pulmonar ocorre um aumento no
consumo de oxigénio e este pode ser o responsavel por cerca de 10% do GER.
Em pacientes com doencga pulmonar obstrutiva crénica, o aumento do consumo
de oxigénio é responsavel pelo aumento total do GER, enquanto em pacientes
com FC o aumento do consumo de oxigénio é responsavel por apenas 50% do

GER (DONOHUE et al., 1989; FRIED et al., 1991).



6

Uma das explicagdes para o aumento do GER ¢ que tanto a infeccéo

como a inflamagéo crénica podem ter conseqUéncias nos gastos energéticos,
provavelmente mediado pelas citocinas. Entre eles podemos citar o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), a interleucina-1 (IL-1) e a interleucina-6 (IL-6) que est&o

aumentadas nos pacientes com FC (ELBORN et al., 1993, GRUNFELD, 1994).

Durante os quadros de exacerbagdo pulmonar em pacientes com FC
ocorre um aumento no GER, associado a um aumento da atividade inflamatéria
sistémica e a uma diminuigdo nas medidas da fungdo pulmonar. Estas alteragdes
podem ser revertidas com a antibioticoterapia associada ao ganho de peso (BELL et
al., 1994). Porém, pacientes em estado terminal da doenga apresentam repetidos
quadros de exacerbagdo pulmonar e inflamagdo sistémica, pouca mudanga na

fungéo pulmonar e diminuicédo do peso corporal.

Essas evidéncias sugerem que as consequéncias sistémicas da infec¢do
e inflamacdo sdo em parte responsaveis pela perda de peso nestes pacientes
(ELBORN et al., 1993). Algumas destas alteragées metabdlicas e inflamatérias séo
também encontradas em pacientes infectados pelo virus do HIV. Nas duas doengas
a redugdo do peso corporal estd associada a uma diminuigdo da sobrevida

(GRUNFELD & FEINGOLD, 1992).

A infeccdo crbnica contribui para os quadros de anorexia, tanto pelo
aumento na producdo de muco quanto pelos efeitos anoréticos das citocinas. Assim
pacientes com FC podem apresentar uma diminuigdo da ingestdo calérica, méa

digestdo e aumento da GER (ELBORN & BELL, 1996).



1.2 PROCESSO INFLAMATORIO

As citocinas inflamatérias IL-6, TNF-oo e a IL-1 sdo as principais
reguladoras da resposta inflamatéria e estdo associadas com os fatores
prognosticos da FC. Entre estes fatores podem ser citadas a fungdo pulmonar e a

perda de peso encontradas em pacientes com infecgao pulmonar cronica.

O TNF-o foi descrito em 1975 como uma citocina de atividade anti-
tumoral. Em 1992 descobriu-se em experimentos animais que o TNF-a atua como
um fator mediador da caquexia (TRACEY & CERAMI, 1992). O TNF-a é produzido
principalmente por macréfagos e por mondcitos ativados. Entre os fatores ativadores
estdo os lipopolissacarides (LPS) de bactérias gram negativas (BAZZONI &
BEUTLER, 1996). O TNF-a modula a fungdo dos linfocitos e polimorfonucleares no
local do processo inflamatério onde o seu efeito € o de proteger o hospedeiro. O
aumento na concentracdo de TNF-a esta associado aos quadros de anorexia, perda

de peso, hipertrigliceridemia e perda protéica (BEUTLER & CERAMI, 1987).

Em pacientes com FC colonizados pela Pseudomonas aeruginosa ocorre
um aumento da concentragdo de TNF-a nos quadros de exacerbagdo respiratoria
(SUTER et al., 1989). Embora o tratamento com antibiéticos leve a uma redugéo dos
niveis plasmaticos de TNF-o, estes permanecem elevados quando comparados com
0s niveis encontrados em voluntarios normais (NORMAN et al., 1991, ELBORN et
al.,, 1993). BAZZONI & BEUTLER (1996) demonstraram que o TNF-a, além de ser
uma citocina pré-inflamatéria, atua também promovendo a sintese e secregdo de
outras citocinas pré-inflamatdrias, incluindo a IL-1, a IL-6, o fator estimulador de colbnias de

macrofagos e granulécitos (GM-CSF) e uma variedade de quimiocinas incluindo a IL-8.
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A IL-1, previamente conhecida como pirdgeno endoégeno, é também uma

citocina proé-inflamatéria importante produzida durante a maioria dos estados
infecciosos e febris. Além da febre, a IL-1 regula a termogénese, a hipofagia e a

caquexia (DINARELLO et al., 1993, SONTI et al., 1996).

A IL-6, outra citocina pro-inflamatéria, estd aumentada em quadros
infecciosos associados a uma acentuada inflamagdo tecidual. A IL-6 € o maior
estimulador da produgdo de proteinas na fase aguda da inflamagado. Entretanto, é
necessario que ocorra uma interagéo entre a IL-6 com a IL-1 e 0 TNF-a para a

producéo da proteina C- reativa (GABAY & KUSHNER, 1999).

Além da produgao de IL-6 e TNF-a por mondécitos, fibroblastos, linfécitos e
células gliais, foi demonstrado que a IL-6 € 0 TNF-a também s&o produzidos pelo
tecido adiposo (MOHAMED-ALI et al., 1997 & ORBAN et al., 1999). Sua produgéo
pode ser inibida pelos glicocorticoides (BREUNINGER et al., 1993), pelos
estrogenos (GIRASOLE et al, 1992), sendo estimulada pelas catecolaminas

(PAPANICOLAQU et al., 1996).

NIXON et al. (1998) avaliaram o padrdo da IL-6 no escarro e no soro de
pacientes com FC colonizados pela Pseudomonas aeruginosa. A IL-6 é detectada no
plasma com maior facilidade e maior freqiiéncia que o TNF-a.. Além disto, os niveis de
IL-6 estdo frequentemente associados ao aumento dos niveis do TNF-o e IL-1
(ELBORN et al,, 1993; PUREN et al.,, 1995). Os autores encontraram evidéncias de
uma resposta inflamatéria persistente, sustentada pela infecgdo cronica por

Pseudomonas aeruginosa, tanto localizada no pulm&o como pela infecgao sistémica.
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Assim, o aumento na produgédo de citocinas pro-inflamatérias durante

as fases aguda e cronica da infecgdo ndo apenas modula as manifestacdes
clinicas mais comuns como a febre e o choque séptico, como também
influencia no apetite. Além disso, foi demonstrado que a administracdo de
TNF-a, IL-1, IL-6 e IL-8 induzem a hipofagia e perda de peso em experimentos
com animais (FARTHING & BALLINGER, 1998). A administragdo de pequenas
doses de lipopolissacéarides (LPS) em ratos aumentou os niveis circulantes de
citocinas proé-inflamatoérias (incluindo IL-1, IL-6 e TNF-a) e inibiu o apetite
(SONTI et al., 1996). Entretanto, o mecanismo exato da agdo das citocinas

pré-inflamatérias sobre o apetite ainda nao é totalmente conhecido.

1.3 LEPTINA

A leptina, hormdnio secretado especialmente pelo tecido adiposo, tem
sido investigada como um possivel mediador da anorexia nos quadros

infecciosos e inflamatorios.

A leptina desempenha um papel importante no controle da massa

corporal.

A concentragdo plasmatica da leptina correlaciona-se diretamente com a
massa de gordura corporal, tanto em adultos (KLEIN S et al., 1995; ROSENBAUM

M et al., 1996), quanto em criangas (ELLIS KJ, NICOLSON M, 1997).
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ARGENTE et al. (1997) avaliaram a concentragdo plasmatica de leptina
em criangas normais, obesas e com anorexia nervosa. Encontraram uma correlagéo
positiva dos niveis de leptina com o indice de massa corporal (IMC) nas criangas
normais, enquanto os niveis plasmaticos estavam reduzidos nas com anorexia
nervosa. Ja nas criangas obesas a concentragdo plasmatica de leptina estava
elevada sugerindo uma resisténcia a leptina (CAMPFIELD LA et al, 1995;
ROSENBAUM M et al., 1997).

Em pacientes com FC os niveis plasmaticos de leptina
correlacionaram-se positivamente com a massa de gordura corporal
(ARUMUGAN R et al., 1998), sugerindo que os niveis de leptina refletem o

estado nutricional em criangas.

Estudos experimentais em ratos sugeriram que a leptina poderia ser o
responsavel pela anorexia nos processos infecciosos (GRUNFELD et al., 1996).
Entretanto, estudo realizado em pacientes com doenga inflamatéria intestinal
crénica ou HIV ndo demonstrou aumento na concentragdo plasmatica de leptina

(BALLINGER et al. , 1998).

Mais estudos em pacientes com estado infeccioso crénico séo
necessarios para determinar se ha alguma relagdo entre a produgéo de citocina

pro-inflamatérias a leptina e anorexia.
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1.4 MARCADORES DO CRESCIMENTO (IGF-I, IGFBP-3)

A desnutrigdo encontrada em criangas com FC estad associada a uma
fungdo pulmonar anormal e retardo do crescimento. Apesar dos avangos no
tratamento da FC e uma nutricdo adequada, ainda existe uma dificuldade em manter
o estado de anabolismo durante as exacerbagdes pulmonares (LEVY et al., 1985;

GASKIN et al., 1990).

O IGF-I é um importante fator de crescimento anabdlico. A concentragdo
plasméatica do |IGF-l é largamente dependente do hormédnio do crescimento (GH)

(REITER & ROSENFELD, 1998).

A acgéo bioldgica do IGF-1 é modulada por uma familia de 6 proteinas
ligadoras dos IGFs denominadas /nsulin - Like Growth Factor Binding Proteins
(IGFBPs). Entre as proteinas descritas, a IGFBP-3 é particularmente a mais
importante, ligando aproximadamente 90% do I[GF-l presente no soro

(REITER & ROSENFELD, 1998).

Embora primariamente dependente do GH, a concentragéo
plasmatica de IGF-| e de IGFBP-3 é também regulada pelo estado nutricional,
pela funcdo hepatica e pela concentragdo dos horménios sexuais (REITER &

ROSENFELD, 1998).

A concentragéo plasmatica de IGF-| é dependente da idade; € mais baixa
na primeira inféncia, apresenta um pico durante a adolescéncia e um declinio apés

0s 50 anos de idade (CANALS, 1992; LAURSEN et al., 1995).
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JUUL et al. (1994) avaliaram a concentragéo plasmatica de IGF-| em 1030
criangas, adolescentes e adultos jovens saudaveis. Esses autores demostraram uma
variagdo significativa dos niveis plasmaticos de IGF-| durante a puberdade. Como
consequéncia, a idade cronologica, o sexo e o estadiamento puberal devem ser

valorizados na interpretagao dos valores plasmaticos de IGF-I.

Em criangas desnutridas graves hd uma baixa concentragédo plasmatica
de IGF-I (HINTZ et al, 1978; GRANT et al., 1997). Além disso, baixos niveis
plasmaticos de IGF-I tém sido descritos em mulheres com anorexia nervosa

(RAPPAPORT et al., 1980).

Assim, o IGF-1 & um importante marcador do estado nutricional. Apesar do
comprometimento da nutricdo nos pacientes com FC, estudos sobre IGF-I nestes
pacientes tém apresentado resultados conflitantes. Valores plasmaticos normais de
IGF-1 foram descritos em alguns estudos (ROSENFELD et al., 1981; PEDERSEN et
al., 1983; De SCHEPPER et al., 1992), sendo que néo foi demonstrados correlagéo
significativa entre os niveis plasmaticos de [GF-l, estatura, peso e o estado
nutricional. Ao contrario, LEE et al. (1980) demonstraram uma redugéo de 50% na
concentragdo de IGF-lI em seis pacientes com FC que apresentavam retardo do

crescimento grave em relagao ao grupo controle normal.

LAURSEN et al. (1995) avaliaram o nivel sérico de IGF-| em 235
pacientes com FC e baixa estatura e observaram uma diminuigdo dos niveis de
IGF-I comparados com os do grupo controle normal. Os autores concluiram que a
alteragao da concentragao plasmatica de IGF-1 poderia ser o fator responsavel pelo

retardo no crescimento.
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De acordo com TAYLOR et al. (1997), a relagdo entre a concentragio
plasmatica de IGF-I e IGFBP-3 e o IMC em pacientes com FC pode ser reflexo do
estado nutricional e da diminuicdo de secregdo de insulina. Contudo, a deficiéncia de
IGF-I pode também contribuir para o estado de catabolismo nestes pacientes e também
se correlacionar com outras medidas de estado clinico, como o escore de

SHWACHMAN e KULCZYCKI e volume expiratorio forgado no 1° segundo (VEF 4).

As citocinas IL-1 e IL-6, em decorréncia de sua ag&o direta sobre hipotalamo e
hipdfise, inibem a sintese de liberagdo de fatores de liberagéio dos horménios de crescimento
(GHRH) e do horménio Iuteinizante (LHRH). Esta agdo resulta na diminuigdo dos niveis

circulantes do GH e do horménio luteinizante (LH) (PAPANICOLAOU & VGONTZAS, 2000).

A reducdo plasmatica dos niveis de GH pode ser parcialmente
responsavel pela diminuigdo dos niveis plasmaticos de IGF-l, mas existem
evidéncias que a IL-6 reduz diretamente a sintese de IGF-I no figado. Este pode ser
o local de acdo mais importante da citocina pré-inflamatéria e responsavel pelo
maior impacto na patogénese do retardo no crescimento (FARTHING &
BALLINGER, 1999). O aumento da concentragdo plasmatica de IL-6 , a diminuigdo
dos niveis plasmaticos de IGF-I e o retardo no crescimento linear ja foram
demonstrados em pacientes com doengas inflamatérias intestinais e doenga celiaca

(FORNARI et al., 1198; GIMBAUD et al., 1998; NIXON et al., 1998).

Ratos transgénicos com concentragdes elevadas de IL-6 apresentavam uma
redugdo na concentragdo plasmatica de IGF-l e retardo no crescimento (De
BENEDETTI et al, 1997). Estes estudos sugerem que os niveis de IL-6 regulam a
produgdo de IGF-1 no figado, representando o maior mecanismo pelo qual a doenga
inflamatéria crénica afeta o crescimento. Apesar da importancia do IGF-I para manter o
crescimento e o estado de anabolismo, existem poucos dados sobre a relagdo da IL-6 e

IGF-I nos pacientes com FC.
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2. OBJETIVOS

Os objetivos deste trabalho incluem:

1) Avaliar a composigdo corporal em pacientes com FC por meio de

absorciometria por dupla emissdo de Raio - X (DXA).

2) Determinar as concentragées plasmaticas de IGF-l, IGFBP-3,
leptina e interleucina-6 em pacientes com FC e comparar com valores obtidos

em individuos saudaveis.

3) Correlacionar as concentragées de |GF-l, IGFBP-3 e leptina com a

avaliagao antropométrica e a composigéo corporal (massa gorda e massa muscular).

4) Estabelecer a relacdo entre os niveis plasmaticos da citocina pré-
inflamatoria IL-6 com a avaliagdo antropométrica, a composi¢gdo corporal e niveis

plasmaticos de IGF-I, IGFBP-3 e leptina.
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3. CASUISTICA

Foi realizado um estudo descritivo, transversal, controlado em 30 criangas
e adultos jovens com diagnostico de Fibrose Cistica em acompanhamento no
ambulatério de Pneumologia Pediatrica do Departamento de Pediatria da
Universidade Federal do Parand (UFPR) e/ou na Associagdo de Assisténcia a

Mucoviscidose do Parana.

O grupo de pacientes com FC foi comparado com um grupo controle
de criangas e adultos saudaveis pareados de acordo com a idade, 0 sexo e

estadiamento puberal.

O protocolo de estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em

Seres Humanos do Hospital de Clinicas da UFPR (Anexo 1).

As criangas foram incluidas no estudo ap6s o esclarecimento detalhado
aos pais das finalidades da pesquisa e apds a obtengdo de consentimento escrito

dos responsaveis ou dos préprios pacientes, no caso dos adultos.

3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO
a) Pacientes com o diagnostico de Fibrose Cistica;
b) Idade superior a 5 anos;

¢) Em acompanhamento regular.
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Criterios para o diagnostico de FC (ROSENSTEIN & CUTTING, 1998):
a) Um ou mais achados fenotipicos caracteristicos;
ou historia familiar de FC (p. ex. em irm&o);

ou teste duplamente positivo de triagem neonatal.

b) elevagdo na concentragdo de cloro no suor determinada pela
iontoforese por pilocarpina em duas ocasides diferentes;
ou identificagéo genética de duas mutagdes de FC;

ou transporte idnico alterado no epitélio nasal.

3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

a) Internagao por exacerbagédo pulmonar nas quatro semanas anteriores a

avaliagdo (Cystic Fibrosis Foundation, 1994);

b) Pacientes dependentes de oxigénio, com diagnéstico de diabetes

mellitus, faléncia miocardica e tratamento com corticoides;

c) Uso irregular de enzimas pancreéticas.

3.3 GRUPO CONTROLE

Foi utilizado um grupo de referéncia do Servigo de Endocrinologia
Pediatrica do Departamento de Pediatria da UFPR, composto por 27 criangas de 4 a
12 anos, saudaveis, com determinagdes da concentragdo plasmatica de IGF-I,

IGFBP-3, leptina e composigao corporal por meio de DXA.
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Foram selecionados mais 17 individuos saudaveis para completar o

grupo controle.

Nesses pacientes foram realizadas a determinagdo da concentragdo
plasmatica de IGF-I, IGFBP-3, leptina, e a avaliagdo da composi¢do corporal por

DXA. Em ambos os grupos foram determinados a concentragédo de IL-6 plasmatica.
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4. METODOS
4.1 AVALIAGAO CLINICA

Para cada paciente foram anotados os dados de identificagdo (nimero do
caso, numero do registro no hospital, iniciais do nome), sexo, cor, idade em meses, data
de nascimento. Além disso, foram avaliados alguns dados sobre a doenga, como idade
ao diagnostico, manifestagdes clinicas na ocasido, resultados das dosagens de sodio

elou cloro no suor, estudo genético naqueles que haviam realizado.

Foram anotados também os resultados das ultimas 3 culturas de escarro,

medicamentos utilizados, reposi¢do enzimatica e uso de suplementagéo nutricional.

4.2 AVALIACAO ANTROPOMETRICA

As medidas antropométricas foram realizadas pela autora deste estudo,
com registro das medidas de peso e altura durante a consulta. O peso foi aferido em
uma balanga da marca Filizola, tipo plataforma, calibrada para zero pelo investigador
antes de cada pesagem, com precisdo de 0,1 quilogramas. A altura foi medida
usando um estadibmetro de marca Ayrfon Corporation, com aproximagao de 0,1
centimetros. As medidas obtidas para peso e altura foram utilizadas para o calculo
dos percentis e do escore do desvio padrdo (SDS), também conhecido como escore-
Z. Foram utilizados como padréo de referéncia os dados do NCHS (National Center
for Health Statistics), recomendados pela Organizagdo Mundial de Saude, e
analisados por meio do Software Siscres (Sistema para Andlise de Dados

Antropométricos - UNICAMP).
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O escore-Z foi obtido pela seguinte férmula:

Escore-Z = valor encontrado - valor médio esperado da populacio para idade e sexo

desvio padrdo para idade e sexo

Em uma populag¢édo normal, a média de SDS tera valor zero, os limites de
intervalo de confianga de 95% seriam -2 e +2 SDS. Os percentis do NCHS 5°, 50° e

95°, equiivalem aos SDS -1,65, zero e +1,65, respectivamente.
INDICE DE MASSA CORPORAL

O indice de massa corporal é determinado da seguinte forma:

IMC= PESO (kg)/ (ALTURA )? (m)

Os valores de IMC encontrados nos pacientes com FC e no grupo de
referéncia foram transformados em escore de desvio padrédo (escore-Z), de acordo

coma as férmulas e curvas de referéncia de COLE ef al. (1995).

4.3 AVALIAGAO DO DESENVOLVIMENTO PUBERAL

A avaliagdo puberal foi realizada pelos critérios de TANNER (1966). Nas
meninas foi avaliado o desenvolvimento mamario (M1-M5) e nos meninos, o
desenvolvimento dos pélos pubianos (P1-P5) e tamanho testicular medido em

volumes, comparado com um orquidémetro de Prader.
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4.4 ESCORE DE SHWACHMAN e Kulczycki

Com o objetivo de determinar a gravidade da doenga em qualquer
paciente com FC, e depois poder comparar com outros pacientes, SHWACHMAN e
KULCZYCKI , em 1958, desenvolveram um escore (quadro 1). Este escore é
dividido em quatro categorias: 1) atividade geral; 2) exame fisico; 3) nutrigdo; 4)
achados na radiografia de térax. Cada categoria recebe uma pontuagao de 5 a 25,
num total maximo de 100 pontos, que representa um escore perfeito. O escore é
classificado como excelente para valores acima de 85, bom para valores de 71 a 85,
médio para valores entre 56 e 70, moderado de 41 a 55 e grave para valores iguais

ou menores do que 40.



QUADRO 1 - ESCORE DE SHWACHMAN E KULCZYCKI
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ATIVIDADE EXAME . ACHADOS
ESCORE | PONTOS NUTRIGAO
GERAL Fisico RADIOLOGICOS
Mantém peso e
Atividade integra Normal, ndo tosse. estatura acima do
86-100 25 Brinca, joga bola FC e FR normais. percentil 25. Fezes Campos
Excelente Vai a escola Pulmdes livres. bem formadas. Boa pulmonares limpos.
regularmente Boa postura. musculatura e bom
tonus
FC e FR normais em |Peso e estatura entre o Pequena
Irritabilidade e cansago | repouso. Tosse rara. | percentil 15-20. Fezes a _
71-85 ] . o . acentuagao da
20 |no final do dia. Boa Pulmges livres. discretamente .
Bom L . i trama brénquica.
freqtiéncia na escola Pouco enfisema. alteradas. Razoavel . .
R Enfisema discreto.
Sem baqueteamento  |tdnus e musculatura.
Tosse ocasional, as
vezes pela manha.
Necessita de repouso | Raros estertores Peso e estatura acima |Enfisema de leve
durante o dia. Cansago | localizados. do percentil 3. Fezes |intensidade com
56-70 15 facil apés os FR levemente anormais, pouco pequenos locais de
Médio exercicios. aumentada. Enfisema |formadas. Distensdo |atelectasia.
Diminui a freqliéncia a |leve. Discreto abdominal discreta. Aumento da trama
escola. baqueteamento digital. | Hipotrofia muscular. vasobrénquica.
Sons respiratorios
rude.
Tosse freqiientemente . Enfisema
) . Peso e estatura abaixo .
. . produtiva, . moderado. Areas
Dispnéia apds B . do 3° percentil. Fezes )
. retragdo toracica. . difusa de
41-55 pequenas caminhadas. ) anormais, volumosas, .
Enfisema moderado, _ atelectasias com
Moderad 10 |Repouso em grande . gordurosas. Redugdo |, . .
. . pode ter deformidades areas de infecgdo
o] parte do dia. Ensino da massa muscular.
no térax. ] _ ) superpostas.
em casa. Distensdo abdominal . .
Baqueteamento Bronquiectasias
leve para moderada .
2a3+ minimas
Tosse intensa.
i . Extensas
Periodos de taquipnéia . _
. . Desnutri¢do intensa. alteragbées com
e taquicardia e . N . .
N ~ Distens@o abdominal |fenémenos
Ortopnéia. extensas alteragdes .
<40 . ) importante. Prolapso | pulmonares
5 Confinado ao leito ou | pulmonares. Pode - .
Grave . L retal. Evacuagbes obstrutivos.
na cadeira mostrar sinais de . . _
freqlientes, fétidas, Infecgéo,

insuficiéncia cardiaca
direita. Baqueteamento
3ad+

gordurosas, volumosas

atelectasia lobar.
Bronquiectasias

FONTE: SHWACHMAN e KULCZYCKI, 1958
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4.5 AVALIACAO RADIOLOGICA

Foram realizados a radiografia de mdo e punho esquerdo para
determinagéo da idade O0ssea nos grupos FC e controle. Para o célculo do escore de
Shwachman e Kulczycki foi realizada a radiografia do térax no grupo FC. Os exames
foram avaliados por radiologista do Servigo de Radiologia do Hospital de Clinicas da

UFPR sem o conhecimento dos dados clinicos dos pacientes.

As radiografias do térax foram graduadas de 5 a 25, de acordo com o
escore de Shwachman e Kulczycki (Quadro 1). A idade 6ssea (10) foi determinada
pela mesma radiologista, a qual ndo conhecia a idade cronolégica do paciente de

acordo com os dados do atlas de GREULICH & PYLE (1959).

4.6 PROVAS DE FUNCAO PULMONAR

Foi utilizado o espirébmetro eletrénico MULTISPIRO SXPC, Califérnia —
USA - do Laboratério de Fungdo Pulmonar da Associacdo de Assisténcia a
Mucoviscidose do Parana, e determinados o volume expiratério forcado no 1°

segundo (VEF4) e a capacidade vital forgada (CVF).

Os exames foram realizados por um técnico treinado segundo os critérios
de aceitabilidade e reprodutibilidade do | Consenso Brasileiro de Espirometria 1996
(PEREIRA et al., 1996). Os valores obtidos foram comparados aos de POLGAR e

PROMODHAT (1971) para criangas normais .
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4.7 ComMmrPOSICAO CORPORAL

A composigdo corporal dos pacientes foi avaliada no aparelho tipo DXA
marca LUNAR DPX. Com densitometria de corpo inteiro foram estimadas as massas
de gordura e muscular. As imagens foram adquiridas por técnica experiente e
analisadas por médico habilitado do Servigo de Densitometria do Laboratério

Champagnat, Curitiba — Parana.

4.8 INQUERITO DIETETICO

O paciente, se adulto, ou pais das criangas com FC, foram orientados
pela nutricionista a anotarem tudo que consumiram durante trés dias, sendo um dia
de final de semana. Estes dados foram analisados por meio do programa DietWin®
Software de Avaliagédo Nutricional, determinando a média da ingestdo caldrica. Os
valores médios dos trés dias da ingestdo caldérica foram comparados a
recomendagdo diaria (RDA - Recommended Dietary Allowances, 1992). Porém,
devido ao aumento da necessidade energética nos pacientes com FC, o ideal é uma
ingestdo de cerca de 110 -150 % das recomendagdes diarias (RDA) (HOPKINS,
1993). Para os pacientes deste estudo foi considerado ideal uma ingestédo calorica

maior ou igual a 120% da RDA.
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4.9 EXAMES LABORATORIAIS

Foram colhidas, por meio de agulhas e seringas descartaveis,
heparinizadas, amostras de sangue venoso dos pacientes com FC e dos individuos
normais, em jejum, no periodo das 8 as 12 horas. Para a analise de IGF-I, IGFBP-3,
leptina e IL-6 as amostras de sangue obtidas dos pacientes com FC e do grupo de
individuos normais foram centrifugadas e o plasma foi separado e mantido em

freezer a - 20° C até sua determinagao.

As dosagens de IGF-I, IGFBP-3 e leptina foram executadas em duplicata
no International Pediatric Growth Research Centre, Universidade de Gotemburgo,

Gotemburgo, Suécia.

METODO PARA IGF -1

O IGF-l foi analisado por radioimunoensaio (RIA) sem extragdo de
proteinas ligadoras e na presenca de um excesso de IGF-IlI (aproximadamente 250
vezes) (Mediagnost GmbH, Tubingen, Alemanha; Blum & Breier, 1994). O

coeficiente de variagéo intra-ensaio foi 4,4% em 219 ng/mL.

METODO PARA IGFBP-3

Para as concentragées de IGFBP-3 utilizou-se o método de RIA
previamente descrito (Blum & Breier, 1994). O coeficiente de variagéo intra-ensaio

foi 5,6% em 2927 ng/mL.
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Nas criangas até 14 anos os valores obtidos em ng/mL de IGF-| e IGFBP-3
foram transformados em escore-Z comparadas a valores de referéncia suecos
devido a inexisténcia de valores de referéncia especifica para a populagdo estudada

(BOGUSZEWSKI et al., 1996).

METODO PARA LEPTINA

As concentragdes de leptina foram determinadas por RIA (kit de RIA para
leptina humana, Linco Research, Inc., St Charles, MO). Os limites de detecgdo do
meétodo eram de 0,2 a 100 ng/mL com um coeficiente de variagédo intra-ensaio de
7,0% em 2,4 ng/mL, e 4,9% em 14,0 ng/mL. Os valores correspondentes para a

variagdo interensaio foram de 9,0% e 5,0%.

AVALIACAO DA CONCENTRACAO DE IL.-6

A concentragdo de IL-6 foi determinada no Laboratério de Endocrinologia e
Genética Molecular do Departamento de Pediatria da UFPR. Foi medida pela técnica
quantitativa de enzimaimunoensaio, conforme orienta¢cdo do fabricante R&D Systems
(Minneapolis, MN). Uma placa recoberta com anticorpo monaoclonal especifico anti-IL-6
era preenchida com 100 pul de cada amostra de plasma, seguida pela adigdo do
conjugado (anticorpo policlonal especifico para IL-6 ligado a enzima). Apds incubagéo e
lavagem para remogéao das fragbes livres, acrescentava-se o substrato, e uma reagéo
colorimétrica se desenvolvia proporcional a IL-6 da amostra. Os exames foram feitos

em duplicata. Os limites de detecgdo eram de 3,12 a 300 pg/mL.
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4.10 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados quantitativos foram expressos como médias (+DP) e
medianas. A andlise estatistica foi realizada utilizando o software Statgraphics. Para
a comparacao dos dados entre os grupos FC e controle, foram utilizados o teste t de
Student ou o teste de Mann-Whitney, quando apropriado. Para a analise de
amostras relacionadas foi utilizado o teste de Wilcoxon. Para comparagdo entre
grupos de amostras independentes foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis. O teste de
Qui-quadrado foi utilizado para a analise das associacdes entre variaveis categoricas
binarias e nominais. As correlagdes entre variaveis dentro de cada grupo e nos
grupos associados foram obtidas por meio do coeficiente de correlagéo de

Spearman. O nivel de significancia adotado foi de 5%.
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5. RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS

Foram estudados 30 pacientes com diagnéstico de FC, avaliados em um
periodo de 4 meses (janeiro — abril de 2000) obedecendo aos critérios de inclusio.
O grupo controle foi constituido inicialmente por 44 individuos saudaveis. Foram
excluidos dois controles (43 e 44) por apresentarem niveis plasmaticos elevados de
IL-6, que mesmo nao apresentando nenhuma histéria de doenga aguda ou cronica,

nao foram considerados como individuos saudaveis (Anexo 7).

A média da idade cronoldgica foi de 11,1 + 7,6 anos e no grupo controle
foi de 11,6 £ 6,8 anos. Nao houve diferenga significativa entre os grupos (p=0,87).
Quanto ao escore - Z do peso e da altura, os valores para o grupo FC foram de —
1,22 + 1,09 e -1,08 + 1,17, respectivamente, significativamente menor que os
valores apresentados pelo grupo controle de -0,22 + 0,74 e —0,33 + 0,89 (p<0,05).

Nao houve diferenga significativa entre os grupos em relagdo ao estadiamento

puberal e 0 sexo (p > 0,05 ) (Tabela1).

Doze pacientes (40%) apresentavam peso abaixo do 5° percentil e 11
(36%) apresentaram estatura abaixo do 5° percentil. Quando expresso em escore-Z,
12 pacientes (40%) apresentavam peso abaixo do -1,65 DP e 10 pacientes (33%)
apresentavam a altura abaixo do -1,65 DP. Nove pacientes (30%) apresentaram o

peso e a altura abaixo do -1,65 DP.



TABELA 1 - CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS DOS

GRUPOS FC E

CONTROLE
GRUPO FC GRUPO
N=30 CONTROLE
N=42
Sexo # M:F 17:13 23:19
Idade (meses) § Média £ DP 130,4 + 88,8 143,1 £ 83
Mediana 97,5 111,5
Limites 61 -449 58 -483
Idade (anos) § Média + DP 11,1+£7,6 11,6 £6,8
Mediana 8,0 9,25
Limites 5-37,4 4,9 -40,2
Peso (Kg)* Média + DP 27,2+13,1 338+14,4
Mediana 24,2 29,7
Limites 13,4 - 64 17-72
Peso escore-Z* Média + DP -1,22 £ 1,09 -0,22+0,74
Mediana -1,17 -0,21
Limites -3,12-0,96 -1,61-1,78
Estatura (cm)* Média £ DP 128,6 + 20,5 140,2 + 20,3
Mediana 125,2 137
Limites 99 -167 107,2 -183,5
Estatura escore-Z* Média + DP -1,08 + 1,17 -0,33+£0,89
Mediana -0,93 -0,35
Limites -3,56-1,8 -1,99 - 1,94
IMC escore — Z** Média + DP 1,13+ 1,11 - 0,06 £ 0,89
Mediana -1,10 -0,02
Limites -3,32a 1,33 -2,86 22,0
Estadiamento puberal# Pré-Puberes 24 31
Paberes 6 11

n= tamanho da amostra

# Qui-Quadrado : p> 0,05

§ Mann Whitney: para idade , p > 0,05

DP= desvio padréo

M= masculino F= feminino

* Mann - Whitney: para peso e estatura, p< 0,05

** Mann - Whitney : para IMC, p< 0,0001

28
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A média do escore - Z para o IMC nos pacientes com FC foi de -1,13 +
1,11 (variagéo de -3,32 a 1,33; mediana -1,10), significativamente menor que a
média de - 0,06 + 0,89 (variagao de -2,86 a 2,0; mediana -0,02) encontrada no grupo

controle (p<0,0001).

5.2 CARACTERISTICAS CLINICAS

Vinte e sete pacientes do grupo FC (90%) pertenciam a raga caucasiana e 3
pacientes (10%) a outras ragas. A idade média ao diagnéstico foi de 3,5 + 3,2 anos. As
principais manifestagdes clinicas no diagnéstico foram sintomas respiratorios
persistentes em 77% dos pacientes, esteatorréia em 67% e déficit pdndero-estatural em
40%. A maioria dos pacientes (63%) apresentou duas ou mais manifestagdes clinicas
ao diagnostico. A histéria familiar contribuiu para o diagnéstico em 10% dos casos. O

ileo meconial estava presente ao nascimento em 6,6% dos casos (Tabela 2).

TABELA 2- PRINCIPAIS MANIFESTAGOES CLINICAS AO DIAGNOSTICO

MANIFESTAGOES CLINICAS n (%)

Sintomas respiratérios persistentes 23 (77)
Esteatorréia 20 (67)
Déficit pondero-estatural 12 (40)
Historia familiar positiva 3(10)
fleo meconial 2 (6,6)

Todos os pacientes apresentavam pelo menos duas determinagdes de sodio
elou cloro no suor acima de 60 mmol/L. O estudo genético foi realizado em 19 (63%)
pacientes. A mutagdo DF508 foi encontrada em 15 dos 19 pacientes analisados.
Apenas trés casos eram homozigéticos. Em trés, a mutagdo DF508 n&o foi encontrada

e em 16 heterozigéticos, poderia estar associada a outra mutagédo nao identificada.
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Em cultura de escarro obtida em 25 casos (83,3%) houve desenvolvimento
de Pseudomonas aeruginosa em 17 casos (68%), Staphylococcus aureus em 17
casos (68%) e em 2 casos (8%) houve o crescimento de Burkholderia cepacia. Nos 12
meses que precederam a avaliaggo, 12 pacientes nédo apresentaram nenhum quadro
de exacerbagdo pulmonar, enquanto 4 apresentaram um episodio, 4 apresentaram

duas exacerbagdes e em 10 ocorreram mais de trés.

Vinte e nove pacientes utilizam enzimas pancreaticas e submete-se a um
programa regular para a remogdo das secregdes pulmonares por meio de
fisioterapia respiratoria. Vinte e dois utilizavam antibiético por via inalatoria e apenas

10 (33,3%) receberam suporte nutricional suplementar.

5.3 AVALIAGAO DA FUNGCAO PULMONAR

Foram avaliados o VEF; e a CVF em 22 pacientes com FC que tinham

habilidade para realizar a espirometria.

A média do VEF4 no grupo FC foi de 60,94% do normal. Em 6 pacientes o
VEF; foi normal, 8 apresentaram disturbio ventilatério obstrutivo leve, 4 com disturbio

obstrutivo moderado e 4 graves.

A média da CVF no grupo FC foi de 83,26% do normal. Em 15
pacientes a CVF fomos normais, 7 apresentaram CVF diminuida (3 leves, 1

moderado e 3 graves).
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5.4 ESCORE DE SHWACHMAN E KuLCZYCKIl

O escore foi aplicado pela propria pesquisadora nos critérios de atividade
fisica, exame fisico e nutrigdo. Os “aspectos radiol6gicos” foram avaliados por médico
radiologista. Trés pacientes (10%) apresentaram um escore excelente, 10 pacientes
(34%) apresentaram escore bom e médio, 4 (13%) apresentaram um escore moderado
e 3 (10%) um escore grave. As concentragdes plasmaticas de IL-6, leptina e IGF-|
foram relacionadas a graduagéo do escore de Shwachman & Kulczycki. Quanto mais
grave a doenga e, portanto, menor o escore, houve uma tendéncia a um aumento
progressivo da concentragdo de IL-6 e diminuigdo da concentragdo de leptina e IGF-I,

porém nao ocorreu diferenga significativa entre os grupos (Tabela 3).

TABELA 3 - DISTRIBUIGAO DAS CONCENTRAGOES PLASMATICAS DE IGF-I, LEPTINA E IL-6
DE ACORDO COM O ESCORE DE SHWACHMAN & KULCZYCKI.

ESCORE DE SHWACHMAN & IGF-1 1" LEPTINA® IL-6™
KULCZYCKI ng/mL ng/mL pg/mL

3 Excelente 113 2,38 9,03
10 Bom 128,8 2,81 10,29
10 Médio 109 3,16 16,67
4 Moderado 90,75 1,95 18,12
3 Grave 73 1,84 28,06

(1) p=0,45; (2) p=0,24; (3) p=0,20 Teste de Kruskal-Wallis

5.5 AVALIACAO RADIOLOGICA

A média em anos da idade éssea das criangas com FC foi de 7,6 + 2,5
anos, enquanto a média da idade cronologica foi de 8,5 + 2,9 anos, houve uma
diferenca significativa (p= 0,04). No grupo controle, a média em anos da idade 6ssea
foi de 8,8 + 2,9 anos e a média da idade cronolégica foi de 9,3 + 2,5 anos, também

apresentou diferengas significativa (p=0,014).
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5.6 AVALIAGAO DA COMPOSICAO CORPORAL

MAssA DE GORDURA CORPORAL

A média da massa de gordura corporal encontrada no grupo FC foi de
3487+2769,2g (variagdo de 568 a 12326 g; mediana 2774), significativamente menor
que a média de 6339,5 *+ 3620,6g (variagdo de 1775 a 16115g; mediana 5268,5)

encontrada no grupo controle (p<0,0001) (Anexo 4).

A diferenga persistiu quando os grupos foram divididos pelo sexo, sendo que
a média da massa de gordura corporal foi significativamente menor no sexo masculino
( 3048 + 2508,5g, variagdo de 568 a 11071g; mediana 2436) e feminino (4061,5 +
3084g, variagéo 986 a 12326g; mediana 3147) nos pacientes com FC em relagdo ao
sexo masculino (5764,6 + 2884,3g, variagdo de 1775 a 12669g; mediana 4836) e
feminino (70354 + 4331g, variagdo de 2444 a 16115g; mediana 5511) do grupo

controle (p=0,0002 e p=0,011, respectivamente), como ilustra na tabela 4.
N&o houve diferenga significativa da massa de gordura corporal entre os

sexos nos grupos FC e controle (p= 0,13 e p=0,26, respectivamente) (Tabela 4).

TABELA 4 - VALORES DE GORDURA CORPORAL (g) NOS GRUPOS FC E CONTROLE
DISTRIBUIDOS EM RELAGAO AQ SEXO. OS VALORES SAO EXPRESSOS EM MEDIA

+ DESVIO PADRAO E MEDIANA.
\ GRUPO FC @ \ GRUPO CONTROLE @
Média + DP Mediana Média = DP Mediana P
Masculino 17 3048+2508,5 2436 21 5764,6+2884,3 4836 0,0002
Feminino 13 7035,4+4331 5511 19 4061,5+3084 3147 0,011

(1) p=0,13; (2) p=0,26 Teste de Mann- Whitney
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MAssA MUSCULAR

A média da quantidade de massa muscular encontrada no grupo FC foi
de 221029 * 10982g (variagdo de 10897 a 53785g; mediana 19674),
significativamente menor que a média de 26120,5 + 11488g (variagdo de 14128 a

568369g; mediana 22555) encontrada no grupo controle (p=0,018) (Anexo 4).

Quando dividimos os dois grupos em relagdo ao sexo, a quantidade de
massa muscular foi significativamente menor no sexo feminino (média 22404,3 +
8576,4g, variagdo de 14265 a 39330g; mediana 18483) do grupo controle em
relacdo ao sexo masculino (média 29190,5 + 12806g, variagdo de 14128 a 56836g;
mediana 24121) (p=0,005). O mesmo n&o ocorreu no grupo FC onde nao houve
diferenga significativa entre o sexo feminino (média 19329 + 6714g, variagdo de
11954 a 35658g; mediana 15976) e o sexo masculino (24223 + 13182g, variagdo de

10897 a 53785; mediana 20892) (p=0,17) (Tabela 5).

Realizou-se também a anélise entre os grupos divididos, por sexo; no
sexo masculino do grupo FC a média de massa muscular foi de 24223,7 +
131819 (variagdo de 10897 a 537859, mediana 20892) significativamente menor
que a média de 29190,5 + 128069 (variagdo de 14128 a 56836; mediana 24121)
encontrada no grupo controle (p=0,024). Porém, o0 mesmo ndo ocorreu No Sexo
feminino com uma média de massa muscular do grupo controle de 22404,3 +
8576,5g (variagdo de 14264 a 39330g; mediana 18483) e no grupo FC de
19329,5 + 67149 (variagdo de 11954 a 35658g; mediana 15976), sem diferenca

significativa (p=0,089), tabela 5.
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TABELAS5- VALORES DE MASSA MUSCULAR (g) NOS GRUPOS FC E CONTROLE
DISTRIBUIDOS EM RELAGAO AO SEXO. OS VALORES SAO EXPRESSOS EM MEDIA

+ DESVIO PADRAO E MEDIANA.
\ GRUPO FC \ GRUPO CONTROLE @
Média = DP Mediana Média + DP Mediana p
Masculino 17 24223 +13182 20892 21  29190,5 + 24121 24121 0,024
Feminino 13 19329 + 6714 15976 19  22404,3 + 8576,4 18483 0,089

(1) p=0,17 ; (2) p=0,005 Teste de Mann- Whitney

5.7 INQUERITO DIETETICO

Na tabela , encontram-se representados os valores obtidos do inquérito
alimentar de trés dias, para o qual estabeleceram-se médias da ingestdo calorica

bem como adequag&o com a RDA.

TABELA 6 - REPRESENTAGAO DA INGESTAO CALORICA NOS PACIENTES COM FC

MEDIA+ DP MEDIANA LIMITE LIMITE
INFERIOR SUPERIOR
kcal/dia 2455,2 + 828 22943 959,4 4609,8
kcal/Kg/dia 110,6 £ 40 97,1 48,0 217.,8
% kcal RDA 98,7 £ 29,5 96,8 44,4 127,8
DP=desvio padrao RDA= Recommended Dietary Allowances

Comparando a meédia dos trés dias da ingestdo calorica com a
percentagem ideal para portadores de FC que é de 120% da RDA (GREEN et al,
1995; STRANDVIK, 1991; ROULET, 1994; DURIE et al., 1992), obteve-se a média
de 98,7% de adequagdo. Dezessete 17 pacientes (57%) apresentaram média da

ingestao calorica acima dos 120% da RDA (Anexo 5).
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5.8 AVALIACAO HORMONAL

IGF-I

A concentragdo média de IGF-l nos pacientes com FC foi de 105,2 +

42,16 ng/mL (variagdo de 44 a 177 ng/mL; mediana 96,5), significativamente menor

do que a

média de 165,7 + 70,71 ng/mL (variagdo de 73 a 360; mediana 149,5)

encontrada no grupo controle (p< 0,0001; figura 1).

FIGURA 1 -

IGF-I {(ng/mL)

NIVEIS PLASMATICOS DE |GF-| EXPRESSO EM ng/mL, NO GRUPO CONTROLE E FC.

300 y I l
250 -

200 —

150 - T
100 - = _]_

50 -

FC Controle

LEGENDA: As linhas horizontais nos retangulos do grafico indicam
025.° 50.° e 75.° percentis.

As linhas verticais indicam o 5.° e 95.° percentis.

Os pontos no interior dos retangulos indicam as medianas.
**p<0,0001
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A concentragéo meédia de IGF-I nos pacientes do sexo feminino do grupo
FC e controle foram de 120,15 + 32,5 ng/mL (variagdo de 67 a 169; mediana 125) e
190,5 + 64,1 ng/mL (variagéo de 98 a 328; mediana 174) significativamente maior
do que a media de 93,76 + 45,9 ng/mL (variagdo de 44 a 177; mediana de 82) e 134
+ 70,6 (variagdo de 73 a 360; mediana 134) observada no sexo masculino,

respectivamente (p=0,044; p=0,0065, respectivamente).

Nos pré-puberes a concentragdo média de IGF-1 nos pacientes com FC e
nos controles foi de 98,3 +41,5 ng/mL (variagdo de 44 a 177; mediana 84) e 136,5 +
40,6 ng/mL (variagdo de 73 a 223; mediana de 141) significativamente menor que a
média de 132,8 + 34,8 ng/mL (variagdo de 78 a 172; mediana 134) e 248 + 73,9
ng/mL (variagdo de 130 a 360; mediana 223) encontrada nos puberes,

respectivamente (p=0,035; p<0,0001, respectivamente).

Nos pacientes até 14 anos, 25 do grupo FC e 36 do grupo controle, a
concentragéo de IGF-| foi apresentada na forma de escore - Z . Nos fibrocisticos a
média foi de -0,97 * 1,31 (variagdo de -3,61 a 1,15, mediana -0,79),
significativamente menor que a média de -0,07 + 0,98 (variagdo de -1,86 a 1,51;

mediana 0,55) verificada nos controles ( p=0,0016 ).
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IGFBP-3

A concentragdo média de IGFBP-3 nos pacientes com FC foi de 3289,2 +
849,9 ng/mL (variagdo de 1659 a 5597 ng/mL; mediana 3424,5), significativamente
menor do que a media de 3745,7 + 1149,5 ng/mL (variagdo de 2206 a 6579;

mediana 3539) encontrada no grupo controle (p= 0,036; figura 2).

FIGURA 2 - NIVEIS PLASMATICOS DE IGFBP-3, EXPRESSO EM ng/mL, NOS GRUPOS FC E

CONTROLE.
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LEGENDA: As linhas horizontais nos retangulos do grafico indicam
0 25.°, 50.° e 75.° percentis.

As linhas verticais indicam o 5.° e 95.° percentis.

Os pontos no interior dos retangulos indicam as medianas.

* p=0,036
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A concentragdo média de IGFBP-3 nos pacientes do sexo masculino dos
fibrocisticos e controles foi de 2987,2 + 796 ng/mL (variagdo de 1659 a 4175;
mediana 2980) e 3424,8 + 1032 ng/mL (variagdo de 2206 a 5725; mediana 3142),
foi significativamente menor do que a média de 3684,1 + 890,4 ng/mL ( variacdo de
2037 a 5597; mediana de 3491) e 4134,3 + 1190,6 (variagdo de 2267 a 6579;

mediana 3964) observada no sexo feminino, respectivamente (p=0,0154; p=0,022,

respectivamente).

Nos pré-puberes a concentragdo média de IGFBP-3 nos pacientes com
FC foi de 3222,3 + 886,6 ng/mL (variacdo de 1659 a 5597; mediana 3358) sem
diferenga significativa da média de 3556,6 + 920,2 ng/mL (variagdo de 2037 a 4660;

mediana 3827,5), encontrada nos puberes (p=0,21).

Nos controles, a concentragdo média de IGFBP-3 nos pré-puberes foi de
3267 + 878,8 ng/mL (variagdo de 630 a 2206; mediana de 3111), significativamente
menor do que a média de 5095,2 + 621,8 ng/mL (variagdo de 4333 a 6579; mediana

4938), identificada nos puberes (p< 0,0001).

Em 25 fibrocisticos e 36 controles a concentragdo de IGFBP-3 foi
apresentada na forma de escore-Z. No grupo FC a média foi de 0,26 + 1,36
(variagdo de -2,92 a 2,45; mediana 0,75) e ndo houve diferenga significativa da
média de 0,34 + 1,30 (variagdo de -1,65 a 3,74; mediana 0,28) verificada nos

controles (p=0,40).



39

LEPTINA

A concentragdo plasmatica média de leptina nos pacientes com FC foi de
2,68 + 2,12 ng/mL (variagdo de 1 a 12,77 ng/mL; mediana 2,13), significativamente
menor do que a média de 4,66 + 3,68 ng/mL (variagdo de 1,6 a 20,68; mediana 3,32)

no grupo controle ( p< 0,0001; figura 3).

FIGURA 3 - NIVEIS PLASMATICOS DE LEPTINA, EXPRESSOS EM ng/mL, NOS GRUPOS
CONTROLE E FC.
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As linhas verticais indicam o 5.° e 95.° percentis.

Os pontos no interior dos retangulos indicam as medianas.

** p < 0,0001
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A concentragdo média de leptina nos pacientes do sexo feminino do
grupo FC e controle foi de 3,5 + 2,9 ng/mL (variagéo de 1,6 a 12,7, mediana 2,5) e
6,6 + 4,6 ng/mL (variagéo de 2,3 a 20,7; mediana 5,0) significativamente maior do
que a média de 2,1 + 0,9 ng/mL ( variagéo de 1 a 4,3; mediana de 1,8) e 3,0 + 1,2
(variagdo de 1,6 a 6,8, mediana 2,7) identificada no sexo masculino,

respectivamente (p=0,009; p=0,0002, respectivamente).

TABELA 7 - VALORES DE LEPTINA (ng/mL) NOS GRUPOS FC E CONTROLE DISTRIBUIDOS EM
RELAGAQO AO SEXO. OS VALORES SAO EXPRESSOS EM MEDIA + DESVIO PADRAO

E MEDIANA.
y GRUPO FC ™ " GRUPO CONTROLE @
Média £ DP Mediana Média =+ DP Mediana p
Masculino 17 21+09 1,8 21 30+1,2 2,7 0,001
Feminino 13 35+29 25 19 6,6+4,6 5,1 0,002

(1) p=0,0002; (2) p=0,009

A concentragdo meédia de leptina nos sexos masculino e feminino do
grupo controle foi significativamente maior que a média encontrada no grupo FC

(p=0,001; p=0,002, respectivamente) (Tabela 7).
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5.9 AVALIAGCAO DA CONCENTRAGAO DE IL-6

A concentragdo plasmética da citocina pré-inflamatéria IL-6 foi determinada
em 30 pacientes com FC e em 39 do grupo controle. A concentragdo média de IL-6 nos
pacientes com FC foi de 14,1 + 9,21 (variagdo de 5,3 a 38 pg/mL; mediana 12,05),
significativamente maior que a média de 6,42 + 1,37 pg/mL (variagéo de 4,7 a 10,6;

mediana 6) observada no grupo controle ( p< 0,0001 ; figura 4) (Anexo 7).

FIGURA 4 - NIVEIS PLASMATICOS DE IL-6, EXPRESSO EM pPG/ML NOS GRUPQOS FC E

CONTROLE.
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5.10 CORRELACOES

Analisaram-se as principais correlagdes dos niveis de IGF-1, IGFBP-3 e
leptina em relagéo as variaveis estudadas (idade, peso, estatura e IMC, composigéo
corporal, ingestdo caldrica, fungdo pulmonar e niveis de IL-6) pelo teste néo

paramétrico de Spearman.

IGF-I VERSUS VARIAVEIS CLINICAS E LABORATORIAIS

No grupo FC uma correlagao significativa foi observada entre os niveis de
IGF-I expressos em ng/mL, a quantidade de massa gorda (r=0,39; p=0,032) (Figura
5) e massa muscular (r=0,36; p=0,04). Nao houve correlagdo com a idade, peso e
estatura em escore-Z, IMC, ingestdo caldrica, fungdo pulmonar, concentragdo

plasmatica de IL-6 e leptina (Anexo 8).

FIGURA 5 - CORRELACOES ENTRE OS NIVEIS PLASMATICOS DE IGF-l (EXPRESSOSO EM ng/mL.)
E A QUANTIDADE DE GORDURA CORPORAL NOS GRUPOS CONTROLE E FC.
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Nos controles além da correlagdo positiva encontrada entre os niveis de

IGF-I e a quantidade de massa gorda (r=0,37; p=0,015) (figura 5) e massa muscular

(r=0,47; p=0,0017) ocorreu também com a idade cronoldgica (r=0,3; p=0,04). N&o

houve correlagdo com as demais variaveis (Anexo 8).

Quando os grupos foram divididos em pré-plberes e puberes ndo foram
observadas correlagdes significativas entre os niveis plasmaticos de IGF-1 e o peso,
estatura e IMC em escore-Z, tanto nos pacientes com FC como nos individuos

normais (Anexo 9).

Nos pacientes até 14 anos de ambos os grupos os valores de IGF-I
foram transformados em escore-Z utilizando-se valores de referéncia suecos.
Nas criangas com FC observou-se uma correlagdo significativa entre os
niveis de IGF-l expressos em escore-Z e o peso em escore-Z (r=0,50;
p=0,009), o IMC em escore-Z, (r=0,46; p=0,022) e com a concentragéo
plasmatica de leptina (em ng/mL, r=0,57; p=0,002) (Figura 6). N&o houve
correlagdo significativa com a estatura em escore-Z (r=0,32; p=0,12), com a
ingestao calorica (r=0,28; p=0,16), com a quantidade de massa gorda
(r=0,27; p=0,19), com a massa muscular (r=0,20; p=0,32) e com a

concentracdo de IL-6 (r=0,20; p=0,34), (Anexo 11).
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FIGURA 6 - CORRELAGOES ENTRE OS NIVEIS PLASMATICOS DE IGF-l (EXPRESSOS EM
ESCORE - Z) E O PESO, IMC (EXPRESSOS EM ESCORE-Z) E A CONCENTRAGAO DE

LEPTINA NO GRUPO FC.
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Nas criangas do grupo controle observou-se correlagéo significativa
entre os valores de IGF-lI expressos em escore-Z e a estatura em escore-Z

(r=0,89; p=0,02). Nao houve correlagdo com as demais variaveis (Anexo 11).
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IGFBP-3 VvVERsSUS VARIAVEIS CLINICAS E LABORATORIAIS.

No grupo FC os niveis plasmaticos de IGFBP-3, expressos em ng/mL,

n&o apresentaram correlagdo com as variaveis clinicas e laboratoriais (Anexo 8).

No grupo controle houve uma correlacdo positiva entre os niveis de
IGFBP-3 e a idade cronoldgica (r=0,50; p=0,0009), a quantidade de massa gorda
(r=0,48; p=0,0011), e a quantidade de massa muscular (em gramas, r=0,53,

p=0,003). Mas isso ndo ocorreu com as demais variaveis (Anexo10).

Quando divididos em pré-puberes e pl]béres ocorreu correlagao
significativa entre os niveis plasmaticos de IGFBP-3 e o IMC em escore-Z apenas
nos pacientes com FC em puberdade (r= 0,86, p= 0,02). No grupo controle ndo

houve correlagao significativa com as variaveis analisadas (Anexo 10).

Os valores de |IGFBP-3 dos pacientes até 14 anos foram transformados
em escore-Z utilizando-se valores de referéncia suecos. No grupo FC houve
correlagdo positiva entre os niveis de IGFBP-3 expressos em escore-Z e 0 peso (em
escore-Z, r=0,47; p=0,0157), o IMC (em escore-Z, r=0,38, p < 0,05) e com a
concentragao plasmatica de leptina (em ng/mL, r= 0,59; p= 0,0018) (figura 7). Né&o

ocorreu correlagdo com as demais variaveis (Anexo 12).

No grupo controle ndo houve correlagdo entre os niveis de IGFBP-3
expressos em escore-Z e nenhuma das variadveis clinicas e laboratoriais

avaliadas (Anexo 12).
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FIGURA 7 - CORRELAGOES ENTRE OS NIVEIS PLASMATICOS DE IGFBP-3 EXPRESSOS EM
ESCORE-Z NO GRUPO FC E O PESO, IMC (EXPRESSOS EM ESCORE-Z) E
CONCENTRAGCAO DE LEPTINA (EXPRESSO EM ng/mL).
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LEPTINA VERSUS VARIAVEIS CLINICAS E LABORATORIAIS.

No grupo FC houve uma correlagdo positiva entre a concentragéo
plasmatica e a quantidade de massa de gordura corporal (r=0,80; p< 0,0001) e a
ingestéo caldrica (r=0,56; p=0,0011) (figura 8). Nado foram abservadas correlagbes

com as demais variaveis clinicas e laboratoriais (Anexo 8).

FIGURA 8 - CORRELAGOES ENTRE OS NIVEIS PLASMATICOS DE LEPTINA E A MASSA DE
GORDURA CORPORAL E A INGESTAO CALORICA NO GRUPO FC.
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No grupo controle, ocorreu correlagdo positiva entre os niveis de
leptina e a massa de gordura corporal (r=0,68; p <0,0001) e o IMC (em
escore-Z, r=0,47; p=0,0017) (figura 9). Nao houve correlagdo com as demais

variaveis avaliadas (Anexo 8).
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FIGURA9-  CORRELAGOES ENTRE OS NIVEIS PLASMATICOS DE LEPTINA O ESCORE-Z
DO IMC E A MASSA DE GORDURA CORPORAL NO GRUPO CONTROLE.
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IL-6 VERSUS VARIAVEIS CLINICAS E LABORATORIAIS

N&o houve correlagdo significativa entre os niveis plasmaticos de IL-6 e

nenhuma das variaveis analisadas (Anexo 13).
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6. DISCUSSAO

Avangos no tratamento da FC tém resultado em aumento da sobrevida
destes pacientes, de 14 anos em 1969 para 28,3 anos em 1994. Contudo, estas
criangas e adolescentes apresentam desnutricdo e um déficit no crescimento. Nos
Estados Unidos, 22,4% dos pacientes com FC apresentam altura abaixo do 5°

percentil e 19,4% o peso abaixo do 5° percentil (WILFOND & TAUSSING,1999).

No Brasil, FARIAS et al. (1997) avaliaram os pacientes com FC, em
acompanhamento no Departamento de Pediatria do Hospital de Clinicas da UFPR,
e constataram que 28,5% e 19% situavam-se abaixo do terceiro percentil para o

peso e estatura, respectivamente.

Neste estudo, 40% dos pacientes estao abaixo do 5° percentil para o peso
e 36% para a estatura. Estes achados confirmam que os pacientes com FC
apresentam déficit pdndero-estatural, o que pode afetar negativamente o
prognostico geral comprometendo a sobrevida, uma vez que o estado nutricional
esta diretamente relacionado com a morbidade e mortalidade destes pacientes

(RAMSEY et al., 1992; GREEN et al., 1995)

Estudos demonstram que dietas com quantidades liberadas de gordura
acompanhadas de aumentos proporcionais dos suplementos de enzimas
pancreaticas resultam em um aumento da sobrevivéncia e do crescimento dos
pacientes com FC (SHALON & ADELSON, 1996). De um modo geral, a ingestéo
calérica dos pacientes com FC costuma ser abaixo do ideal apesar das

recomendagoes.
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ADDE et al., (2000) avaliaram o estado nutricional de 74 pacientes com

FC e analisaram a repercusséo de medidas de intervengdo nutricional adotada
durante 3,5 anos. Esse grupo de pacientes com FC apresentava desnutrigdo
leve, havendo melhora na antropometria e na aderéncia ao uso regular de
enzimas pancredticas e de suplementos nutricionais como aconselhamento

nutricional realizado.

PADILHA et al. (2000) realizaram a avaliagdo da ingestéo calérica por
meio de inquérito alimentar de trés dias em pacientes com FC e obtiveram uma
media de 59% de adequacgdo, resultados que sd@o semelhantes aos de outros
estudos (GREEN et al., 1994, STRANDVIK et al, 1991; ROULET et al., 1994,

DURIE et al., 1992), porém abaixo do valor recomendado de 150% do RDA.

No presente estudo, considerando a média da ingestdo calérica
adequada em 120% da RDA, obteve-se uma média de 98,7% de adequacdo e 57%
dos pacientes com FC apresentaram uma média da ingestdo calérica acima dos

120% da RDA.

Esses resultados, associados a incidéncia elevada de baixo peso
e estatura, indicam a necessidade de melhor adequagdo alimentar nos

pacientes com FC.

Além dos métodos de avaliacédo do estado nutricional baseados em
peso e altura, a espessura das pregas cutdneas e o indice de massa corporal
associados a métodos de registro de ingestdo alimentar tém sido amplamente

utilizados (MACDONALD, 1996 ; GREEN et al., 1995).
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Recentemente, a bioimpedancia elétrica (BIA) tem sido sugerida como um

método simples, seguro e ndo invasivo para mensurar a massa muscular, gordura
corporal e agua corporal total (TOMESZSKO et al., 1994; HOUTKOOPER et al., 1996;

QUIRK et al., 1997), sendo assim mais um método para avaliar o estado nuricional.

AGUIAR et al. (1999) compararam os métodos de pregas cutaneas, BIA e
DXA na determinagdo de gordura corporal de pacientes com FC deste Servigo. Nao
houve diferenca entre os valores de gordura corporal obtidas pela DXA e pregas
cuténeas. Entretanto, os autores encontraram uma variagdo de 228% entre os resultados
obtidos pela BIA e DXA. Desta forma, a BIA ndo se mostrou um bom método para a
avaliagéo da composigéo corporal em pacientes com FC, superestimando a massa de
gordura corporal em relagdo as prega cutédneas e DXA. Os autores concluiram que
provavelmente as alteragdbes nos eletrdlitos do suor e estado nutricional s&o os

responsaveis por esta alteragéo na quantidade de massa gorda corporal pela BIA.

A DXA é um método simples, seguro, com baixa exposicdo a radiagdo e ndo
invasivo; tem sido empregado em pacientes com FC para a determinag&o de massa muscular,

Ossea e de gordura corporal ( ROCHAT et al., 1994, HENDERSON & MADSEN, 1999).

A ingestéo caldrica, a absorgdo gastrointestinal e a medida do gasto energético
séo fatores criticos na determinagdo de um balango energético. Cada um destes fatores
pode estar alterado nos pacientes com FC, porém existe uma dificuldade em determina-los
com acuracia e precisdo. Ja a massa de gordura corporal pode ser medida rapidamente
pela DXA. Em aduiltos com FC, a avaliagéo da composigéo corporal pelo método de DXA
demonstrou uma diminuigdo na massa 0ssea, na massa muscular e de gordura

corporal (CHAN, 1992; GREY et al., 1993, LOHMAN et al., 1996).
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De acordo com a literatura, neste estudo houve uma diferenga significativa na
quantidade de massa muscular e gorda nos grupos FC e controle. Nos pacientes com FC
do sexo feminino a massa de gordura corporal foi significativamente menor que a
encontrada nos pacientes com FC do sexo masculino e também menor que os valores
registrados no grupo controle. Os dados deste estudo reforgam que a DXA é um bom

método para a determinag&o da composicdo corporal em pacientes com FC.

A desnutricao na FC é consequéncia ndo apenas de uma alteragdo na
absorgéo gastrointestinal, mas também da ingestéo calérica inadequada e do aumento

do gasto energético decorrente das infecgdes de repeticdo (SOUTTER et al., 1986).

O tratamento nutricional intensivo em pacientes com FC tem
contribuido para a melhora da fungéo pulmonar, do crescimento e no aumento da
sobrevida (LEVY et al, 1985). Contudo, apesar dos avangos no tratamento,
muitos pacientes com FC ainda apresentam dificuldade em manter o anabolismo

durante os quadros de exacerbagao pulmonar.

O IGF-1 € um fator de crescimento importante para manter o anabolismo.
A produgéo do IGF-I ocorre na maior parte no figado e sua concentragdo no sangue
é regulada principalmente pelo horménio do crescimento. Contudo, outros fatores
podem contribuir para a sua regulagdo, incluindo o estado nutricional, a fungéo

hepatica e a concentragéo dos horménios sexuais (GULER et al., 1987).

LAURSEN et al. (1995) identificaram uma concentragdo diminuida de IGF-I
em pacientes com FC. Estes resultados foram confirmados por TAYLOR et al. em 1997,
que encontraram alteragdes nas concentragbes de IGF-I e IGFBP-3 em pacientes

com FC, principalmente nos pacientes com alteragao no desenvolvimento puberal.



53
A diminuigdo na concentragdo de IGF-l em pacientes com FC pode ser
secundaria a uma resisténcia ao GH (ROSENBLOOM et al., 1997). A forma classica
de resisténcia ao GH é decorrente de uma alteragdo primaria do receptor de GH.
Contudo, a resisténcia também pode ser secundaria a outras causas. A desnutrigdo
€ uma causa conhecida de resisténcia ao GH, que é normalizada apdés um

tratamento com suplementag&o nutricional (CLEMMONS et al., 1985).

LAURSEN et al. (1999) avaliaram 20 pacientes adultos com FC, 10
diabéticos e 10 sem alteragdo na curva de toleréncia a glicose. Nao foi encontrada
diferenca na secrecdo de GH entre os dois grupos e o grupo controle. Entretanto, os
niveis de IGF-| e IGFBP-3 estavam significativamente diminuidos nos pacientes com FC
comparados ao grupo controle. Estes dados sugerem uma resisténcia relativa ao GH.

Mais recentemente, SOLIMON et al. (2000) reportaram resultados semelhantes.

No presente estudo as concentragbes de IGF-I e IGFBP-3 foram
significativamente mais baixas do que as encontradas no grupo controle, de
acordo com a literatura. Os niveis plasméticos de IGF-l e IGFBP-3 apresentaram
uma correlagdo positiva somente com as varidveis da composigdo corporal.
Quando estas concentragdes foram transformadas em escore-Z nos pacientes até
14 anos, com o objetivo de eliminar as influencias da idade, sexo e estadiamento
puberal, encontrou-se uma correlagdo positiva significativa com a concentragéo
de leptina com o peso em escore-Z e IMC em escore-Z. Ao contrario de
LAURSEN et al. (1995) e TAYLOR et al. (1997), ndo houve correlagdo entre a

altura em escore-Z e a fungao pulmonar.
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Quando divididos os grupos de acordo com o escore de SHWACHMAN &
KULCZYCKI, encontrou-se uma tendéncia de distribuigdo inversa a gravidade da
doenga, ou seja, quanto mais grave o escore, menor foi a concentragéo de IGF-,

porem sem significancia estatistica.

Os dados do presente estudo, de acordo com a literatura, indicam que a
gravidade da doenga e a privagdo nutricional prolongada levam a uma diminuigéo
dos niveis plasmaticos de IGF-I e IGFBP-3, sugerindo um estado de resisténcia ao
GH nestes pacientes. Desta forma, os niveis séricos de IGF-| e IGFBP-3 passam a
néo se correlacionar com o crescimento € sim com os pardmetros utilizados para

avaliar o estado nutricional.

Nos pacientes com FC os niveis de leptina foram significativamente
menores que a média encontrada no grupo controle. Concentragdes baixas de
leptina foram demonstradas em outros estudos com pacientes em condigbes
catabdlicas cronicas como a anorexia nervosa, na AIDS, no cancer associado a
caquexia e na desnutrigdo proteico-calorica (GRUNFELD et al., 1996; YARASHESKI

et al., 1997; SIMONS et al., 1997, SOLIMON et al., 2000).

No presente estudo, n&o foram observadas correlagdo positiva entre
o peso ou o IMC em escore-Z e a concentragdo de leptina no grupo FC. Uma
explicagdo para este fato é que métodos antropométricos utilizados para
estimar a quantidade de gordura corporal ndo refletem a sua quantidade nos

fibrocisticos precisamente.
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Entretanto, quanto & composicdo corporal foi avaliada pela DXA, a
massa gorda correlacionou-se positivamente com a concentragdo plasmatica de
leptina em ambos os grupos. Este fato estende a observacdo de que a
concentragdo plasmatica de leptina, produzida predominantemente nos tecidos
adiposos, esta fortemente associada com a massa gorda. Esta observagao afirma
a teoria de que a concentragdo plasmatica de leptina reflete a quantidade de

gordura mesmo em doenga crénica.

Quando divididos os grupos de acordo com o escore de SHWACHMAN &
KULCZYCKI, encontrou-se uma tendéncia de relagao inversa entre a gravidade da
doencga e a concentragao de leptina. Esta tendéncia pode ser explicada pelo padréo

de desnutricdo observado nos pacientes com escores de maior gravidade.

Nos pacientes com FC houve também uma correlagédo positiva entre a

quantidade da ingestéo calorica e a concentragdo plasmatica da leptina.

Estes achados indicam que nos fibrocisticos com ingestédo calorica
inadequada, os niveis séricos de leptina refletem uma redugdo na massa de gordura

corporal e consequentemente o estado nutricional.

As principais citocina reguladoras do processo inflamatério sdo a IL-6,
TNF-o e a IL-1. Estas citocinas regulam a resposta metabdlica e também estéo
associadas aos principais fatores prognosticos nos pacientes com FC, como a piora
da fungdo pulmonar e perda de peso encontrado naqueles com infec¢gdo pulmonar

crénica (NIXON et al., 1998).

Estudos atuais tém demonstrado que a IL-6 € uma citocina inflamatéria
mais facil de ser determinada e de ser detectada no plasma. (ELBORN et al., 1995;

HUMBERT et al., 1995; PUREN et al., 1995).
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A IL-6 plasmatica é produzida por uma variedade de células, como
as localizadas nas vias aéreas, intersticio pulmonar ou no meio intravascular.
Ela & produzida em resposta a varios estimulos, como as endotoxinas
bacterianas e hipoxemia (BORDEN & CHIN, 1994). Assim, a sua produgéo
indica que esta ocorrendo uma lesdao pulmonar como a que se verifica nos

pacientes com FC.

Nas infecgbes agudas, as citocinas séo consideradas co-reguladoras do
processo inflamatorio e catabodlico (VAN DER POLL & SAUERWEIN, 1993). Ja nos
processos cronicos 0 seu papel ndo é tdo claro como no processo agudo. Néo se
sabe o quanto desta citocina esta envolvida nas alteragées sistémicas que ocorrem
nestes pacientes crdénicos como a caquexia e perda de peso, apesar da utilizagdo

adequada da enzima pancreatica e suplementacao nutricional.

A concentragdo de IL-6 no lavado bronco-alveolar (LBA) dos
pacientes com FC esta significativamente aumentada quando comparado ao

grupo controle (NOAH et al., 1997).

NIXON et al. (1998) avaliaram a concentragdo de IL-6 plasmaética € no
LBA de pacientes com FC e encontraram um aumento significativo em ambos os
compartimentos em relagdo ao grupo controle. Os autores também observaram
uma redugéo da concentracao de IL-6 apds a utilizagdo de antibioticoterapia nos
pacientes com FC. Porém houve uma correlagédo negativa da fungdo pulmonar com
a concentragao de IL-6 quando esta foi obtida pelo LBA e néo com a concentragéo
plasmatica. Os autores concluem que a concentragéo de IL-6 obtida do LBA reflete

um melhor indice de processo inflamatério que o obtido no plasma.
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Neste estudo foi determinada a concentragdo plasmatica de IL-6 nos
pacientes com FC sem exacerbagéo pulmonar e comparada ao grupo controle de
individuos saudaveis. No grupo de pacientes com FC houve uma concentracdo de

IL-6 significativamente maior que no grupo controle.

Como no estudo de NIXON et al. (1998) ndo se encontrou uma
correlagdo significativa de I1L-6 plasmatica com a fung&o pulmonar, conforme ja

discutido anteriormente.

Houve uma tendéncia de aumento na concentragdo plasmatica de IL-6
nos fibrocisticos proporcionalmente a piora do escore clinico de SHWACHMAN
& KULCZYCKI, porém sem diferenga significativa entre os grupos. Semelhante
a DAGLI et al. (1992) que avaliaram a correlagdo entre a concentragdo
plasmatica do receptor solivel da IL-2 em 115 pacientes com FC e néo
encontraram correlagdo significativa com o escore de SHWACHMAN &

KULCZYCKI nem com a fungao pulmonar.

Esta observacdo preliminar de que existe um processo inflamatério
persistente nos pacientes com FC sugere que o tratamento precoce com drogas

antiinflamatérias pode ser importante para a prevengéo da progresséo da doenga.

Contudo, estudos longitudinais sdo necessarios para estabelecer se as
altas concentragdes de IL-6 estdo associadas a uma deterioragdo rapida da fungdo
pulmonar e se uma intervengdo terapéutica precoce tem efeito nas concentragées
dos mediadores inflamatérios e no estado clinico nos pacientes com FC.

Estudos experimentais em animais sugerem que citocinas pro-
inflamatérias como a IL-6 interferem negativamente na agédo e secregdo do IGF-|

(LAZARUS et al., 1993; DE BENEDETTI et al., 1997, LEININGER et al., 2000).
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A IL-6 inibe, in vitro, o efeito anabdlico do IGF-1 na cartilagem de ratos
hipofisectomizados (LAZARUS et al., 1993). Estudos com ratos transgénicos,
que produzem altas concentragdes de IL-6, mostraram baixos niveis de IGF-| e
alteragéo grave no crescimento (DE BENEDETTI ef al., 1997). Neste mesmo
estudo, foi administrado anticorpo monoclonal para o receptor de IL-6,

revertendo a alteragdo no crescimento.

Criangas infectadas com o virus da imunodeficiéncia humana tipo -1 (HIV
-1) também apresentam uma produgédo aumentada de IL-6 ( De MARTINO et al.,
1999), redugéo dos niveis de IGF-I (LEPAGE et al., 1991; MATARAZZO et al., 1994)

e alteragdo no crescimento linear ( De MARTINO et al., 1994).

De MARTINO et al. (2000) avaliaram, em criangas com HIV-1, a
correlagdo entre o crescimento, os niveis de IGF-| e IGFBP-3 e a liberagédo
espontanea de IL-6 pelas células mononucleares periféricas e por estimulagéo com
a fitohemaglutinina. Os autores encontraram uma correlagdo inversa entre a
liberacdo de IL-6 e a velocidade de crescimento, IGF-I e IGFBP-3. Desta forma, os
autores concluiram que a produgdo aumentada de IL-6 poderia ser 0 mecanismo

responsavel pelo crescimento linear alterado encontrado nos pacientes com HIV-1.

Porém, neste estudo apesar dos niveis elevados de IL-6 no plasma, néo

se encontrou nenhuma correlagéo com a altura, o IGF-| e IGFBP-3 em escore-Z.

Estes dados sugerem que existe um processo inflamatério, porém o seu

significado difere em cada compartimento da analise, plasmatico ou no LBA.
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Em humanos, existe uma forte correlagdo entre a concentragédo
plasmatica de leptina com a massa de gordura corporal e a sua concentragéo

diminui quando ocorrem perda de peso e diminuigdo da massa de gordura corporal.

Estudos em animais experimentais sugerem que a concentragdo de
leptina pode ser regulada por citocinas pré-inflamatérias. A administragdo de IL-1 e
TNF-a induziu nestes animais uma profunda anorexia e perda de peso, que estavam
associadas com o aumento da concentragéo de leptina e sua expressédo nos tecidos

adiposos (GRUNFELD et al., 1996; SARRAF et al., 1997).

BALLINGER et al. (1998) avaliaram se havia alguma correlagdo entre a
citocina préinflamatoéria, TNF, a perda de peso e concentragdo de leptina nos
pacientes com doenga inflamatéria intestinal crénica e HIV. Os pacientes com HIV
apresentaram uma massa de gordura corporal significativamente menor que os
pacientes com doenga inflamatéria intestinal crénica e o grupo controle. A
concentragdo de leptina foi significativamente menor no grupo HIV. A concentragdo
plasmatica do receptor para TNF estava significativamente elevada no grupo HIV e
com doenga inflamatodria intestinal crénica comparada ao grupo controle, mas néo
houve nenhuma correlagdo com a massa gorda ou com a concentragédo plasmatica
da leptina. Os autores concluem que néo € a leptina o fator responsavel pelo quadro
de anorexia e desnutrigdo encontrado nos pacientes com HIV e doenga inflamatoria
intestinal cronica, ja que a mesma se encontra em niveis plasmaticos baixos. Além
disso, ndo existe também correlagdo entre os niveis plasmaticos da citocina pré-

inflamatdria TNF e a concentragéo de leptina.
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Neste estudo também se pode observar que, apesar de ter sido
encontrada uma concentracdo elevada de IL-6 plasmatica, a mesma nio se

correlacionou com os niveis de leptina nem com a massa gorda.

Estes resultados demonstram que pacientes com FC apresentam uma
diminuigdo da massa gorda e muscular comparado ao grupo controle. A composigao
corporal nestes pacientes se correlacionou principalmente com os niveis séricos de
leptina, € em menor grau com os niveis de IGF-l. Apesar de estar elevada nos
pacientes com FC, a IL-6 nio se correlacionou com os dados antropométricos e de

composigao corporal.
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7. CONCLUSOES

. A composigéo corporal avaliada por meio da DXA demonstrou uma diminuicdo da

massa gorda e muscular nos fibrocisticos em relagdo ao grupo controle.

. Os valores plasmaticos de IGF-1, IGFBP-3 e leptina sdo menores nos pacientes

com FC comparados ao grupo controle.

. Os niveis plasmaticos de leptina, tanto no grupo FC como no grupo controle,
apresentaram uma correlagdo positiva significativa com a massa de gordura

corporal, indicando que a leptina € um bom marcador do estado nutricional.

. Os niveis séricos de IGF-| e IGFBP-3 n&o apresentaram correlagdo significativa
com a estatura nos pacientes com FC. Entretanto, uma correlagao positiva foi
encontrada com o IGF-I, peso, IMC e composi¢éo corporal. Indicando que nestes

pacientes o IGF-| esta mais relacionada a nutrigéo.

. Os niveis elevados de IL-6 em pacientes com FC refletem um processo
inflamatério persistente. Entretanto, ndo apresentaram correlagdo com niveis
plasmaticos de IGF-| e IGFBP-3 e a composig&o corporal, indicando que a IL-6
nao esta relacionada as alteragdes antropométricas e de composigéo corporal

avaliada neste grupo de pacientes estudados.
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ANEXO 2 - IDENTIFICACAO DO GRUPO CONTROLE

N | NOME IDADE ANOS PESO ESTATURA
kg cm
1 GS 9,3 29,5 136
2 MEP 9 28 130,5
3 ACS 8,1 22,2 117
4 LC 8,6 23 119,8
5 AFDGA 10,3 31,6 138,5
6 |ACCF 6,4 19,5 116,5
7 LM 5,4 23,7 115,9
8 SSB 9,7 35,3 140,5
9 DSS 72 27,5 125
10 JP 79 24,1 124
11 JC 8,4 22,4 117
12 WS 8,9 25,8 128,5
13 EPR 7.9 19 127
14 MCP 8,1 23,5 129,4
15 RG 9,9 31,2 141,5
16 1JNP 10,3 31,6 136,7
17 DLS 8,7 30,6 134,2
18 GDGA 6 19,5 117,5
19 ' OPR 13,1 31,2 140,2
21 AV 6,9 22 114
22 DS 8,8 25 125,5
24 1VRD 7.8 28 123,6
25 RES 11,4 30 140
26 IECJ 9,4 27 130
27 RRF 4,9 17 107,2
28 1JGR 8,8 24 123,2
29 WMC 8,2 27 127
30 |LFS 9,2 31 132
31 ELM 8,2 31,3 124,5
32 IFAS 12 35 145
31 CAR 40,2 72 180
32 IAFZ 28,9 71 183
33 71T 25,3 59 170
34 AA 21,3 50 160
35 PP 21 58 160
36 PYK 10,4 35 138
37 VB 14,7 60 183,5
38 IBA 9,4 26 135
39 PMK 12,1 32 140
40 FP 15,5 55 163
41 RR 14,4 54 160
42 |LP 14,8 52,2 155
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ANEXO 3 - IDENTIFICAGAO GRUPO FC

IDADE PESO ESTATURA
NOME ANOS kg cm

1/LC 7,3 21,4 121
2/LEC 27,8 60,9 172,2
3 KM 8,4 17 118
4 LRR 6 23,5 116
5 LK 54 18 109,2
6 FM 6,6 25 128,5
7iLH 6,8 19,5 120
8 RB 12,9 30,8 146,5
g9.Ls 9,2 26 132
10| AS 6 15 105
11:CS 8,7 22,5 124
121 NH 10,1 27,6 141
13 REC 11,3 25 133
14 HM 5,8 21 113
15iDP 37,4 64 167
16.JS 10,8 27 129,5
17 1P 7.7 27,3 126,5
18 MR 11,7 27,5 136,7
191 KLK 6,6 18,3 115
20 LK 5 13,4 99
21/CNI 14,8 31 139,5
221AS 21,3 50 164
23 KB 6,3 19,3 112
24 RNI 15,5 35,8 155
25.CS 6,5 15 106,1
26 SL 26,3 50 165,5
27 MM 11,4 33,7 138,5
28 HDH 6,9 14,5 109
29 GK 6,6 19,5 116
30 FLB 6,8 16,1 100,6
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ANEXO 4 - RESULTADO DA DXA NO GRUPO CONTROLE E FC

GRUPO CONTROLE

N NOME MASSA GORDA (g) MASSA MUSCULAR (g)
1 GS 4803 24488
2 MEP 2887 23291
3 ACS 4336 17176
4 LC 5681 18170
5 AFDGA 5769 23899
6 ACCF 2489 16083
7 LM 3369 19391
8 SSB 5198 28602
9 DSS 9178 18483
10 JP 3480 20304
11 JC 5629 16699
12 WS 2388 22946
13 EPR 2444 16074
14 MCP 5339 17462
15 RG 4836 25456
16 JNP 5635 25253
17 DLS 6892 22123
18 GDGA 4012 14265
19 OPR 2759 27815
21 AV 5511 15676
22 DS 3435 20665
24 VRD 10582 15957
25 RES 4691 24121
26 ECJ 6591 18947
27 RRF 1775 14128
28 JGR 3504 19676
29 WMC 4396 20343
30 LFS 7837 22164
31 ELM 10186 18573
32 FAS 4664 29281
31 CAR 12669 56719
32 AFZ 11219 56836
33 TTT 8372 47714
34 AA 12116 36443
35 PP 16115 39330
36 PYK 3401 24473
37 VB 7255 53822
38 BA 5168 20342
39 PMK 3766 26248
40 FP 15940 35543
41 RR 12006 38919
42 LP 7936 43163
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GRUPO FC
n NOME MASSA DE GORDURA (g)  MASSA MUSCULAR (g)
1 LC 5272 15976
2 LEC 3216 53785
3 KM 3156 13092
4 LRR 3964 19190
5 LK 1092 15976
6 FM 2255 20892
7 LH 1160 16368
8 RB 2850 26066
9 LS 3987 21190
10 AS 955 13190
11 cS 2785 18193
12 NH 2010 22882
13 REC 2794 21363
14 HM 1664 17286
15 DP 11071 50145
16 JS 2436 23034
17 IP 6600 20158
18 MR 5714 20638
19 KLK 986 15003
20 LK 2323 10897
21 CNI 2601 26220
22 AS 12326 35658
23 KB 3147 15190
24 RNI 2763 27243
25 cS 1242 12464
.26 SL 2129 46302
27 MM 7455 24433
28 HDH 568 13253
29 GK 3595 15045
30 FLB 2498 11954
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ANEXO 5 - INGESTAO CALORICA DOS PACIENTES COM FC

75

INGESTAO cal

x INGESTAO cal INGESTAO cal INGESTAO RDA
IDENTIFICAGAO DIA 01 DIA 02 DIA 03 MEDIA CAL %
LC 2081,21 2351,33 4771,24 3067,9 127,8
LEC 4459,54 4079,76 4541,79 4360,3 125,2
KM 1892,76 1677,64 2146,93 1905,7 79,4
LRR 2496,09 1999,06 2941,67 2478,9 114,7
LK 660,34 1036,28 1181,64 959,4 44,4
FM 2225,03 2045,31 2563,37 2277,9 1054
LH 2505,52 2349,97 2542,86 2466,1 114,1
RB 1904,95 2151,67 1917,38 1991,3 66,3
LS 3104,89 1883,67 1943,88 2310,8 96,2
AS 1891,27 1175,42 1266,92 1444,5 66,8
CS 1507,83 1044,56 1005,79 1186,0 49,4
NH 2792,93 1364,46 2257,27 2138,2 89,1
REC 2778,63 2845,47 2375,77 2666,6 88,8
HM 2178,94 2249,99 1974,14 2134,3 98,8
DP 3055,85 4643,22 2420,44 3373,1 96,9
JS 2349,35 2806,28 2779,52 2645,0 110,2
IP 3442,67 3405,59 4494,52 3780,9 157,5
MR 3419,1 2561,98 2253,07 27447 103,9
KLK 1484,19 1655,86 2138,99 1759,6 81,4
LK 2959, 11 3102,04 2696,37 29191 135,1
CNi 1791 1514 1946 1750,3 58,3
AS 3881,81 5789,38 4158,39 4609,8 174,6
KB 2348,65 2219,25 1584,17 2050,6 94,9
RNI 1817 1379 1966 1720,6 65,1
CS 2533 2300 1430 2087,6 96,6
SL 3498,35 3563,41 2526,19 3195,9 91,8
MM 2672,12 1927,38 1962,82 2187.,4 82,8
HDH 217417 2970,53 2999,31 2714,6 125,6
GK 1781,84 2299,46 2415,66 2165,6 100,2
FLB 2291,78 2608,03 2787,53 2562,4 118,6
MEDIA 2465,99 2433,33 2466,32 2455,2 98,7




ANEXO 6 - NIVEIS PLASMATICOS DE IGF-|, IGFBP-3 E LEPTINA GRUPO FC E

CONTROLE
GRUPO FC
IGF-I IGFBP-3 LEPTINA
n NOME ng/mL ng/mL ng/mL
1 LC 128 3596 3,374
2 LEC 172 4175 1,007
3 KM 161 4264 2,694
4 LRR 158 3663 3,977
5 LK 103 4208 2,116
6 FM 82 3202 2,15
7 LH 46 2028 2,043
8 RB 90 2770 1,139
9 LS 52 2948 1,664
10 |AS 55 3647 1,667
11 CS 70 3030 1,975
12 INH 138 3994 2,427
13 {REC 84 3546 1,812
14 HM 84 2980 2,042
15 DP 115 3851 4,314
16 1 JS 59 2239 1,718
17 P 177 3798 3,192
18 MR 169 5597 3,377
19 KLK 125 3491 1,668
20 LK 71 2066 2,791
21 CNI 68 2079 1,559
22 AS 123 2813 12,77
23 KB 134 3488 2,494
24 iRNI 78 2037 1,83
25 CS 73 2327 2,16
26 :SL 164 3804 1,118
27 MM 145 4660 4,233
28 HDH 44 1659 1,033
29 GK 67 3361 4,052
30 FLB 121 3355 2,266
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GRUPO CONTROLE

IGF-I IGFBP-3 LEPTINA

n NOME ng/mL ng/mL ng/mL
1 GS 151 3059 2,22
2 MEP 109 3383 3,87
3 ACS 138 2517 6,63
4 LC 186 3111 3,33
5 AFDGA 223 3721 2,72
6 ACCF 113 2267 3,02
7 LM 166 3964 4,47
8 SSB 95 2206 2,96
9 DSS 174 2972 8,1

10 JP 143 2845 2,19
11 JC 180 3382 5,33
12 WS 73 2259 2,18
13 EPR 148 3906 4,05
14 MCP 142 4765 3,19
15 RG 141 2569 1,92
16 JNP 100 3142 2,6
17 DLS 75 2260 3,23
18 ' GDGA 165 4743 2,27
19 OPR 177 3620 1,81
21 AV 98 2741 3,45
22 DS 146 3527 2,41
24 VRD 168 3803 13,65
25 RES 128 2637 2,24
26 ECJ 158 3551 5,07
27 RRF 85 3099 4,53
28 1JGR 90 2442 2,77
29 WMC 139 3778 3,31
30 LFS 90 2824 2,57
31 ELM 86 3254 6,84
32 FAS 122 2619 4,98
31 CAR 130 4938 3,521
32 AFZ 170 4832 3,761
33 TTT 222 4613 2,523
34 AA 211 5070 9,11
35 PP 328 6579 10,554
36 PYK 223 5012 6,921
37 VB 285 5419 1,614
38 BA 223 6308 3,089
39 PMK 328 4643 2,522
40 FP 186 4333 20,684
41 RR 285 4884 10,358
42 LP 360 5725 3,355
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ANEXO 7 - CONCENTRAGAO PLASMATICA DE IL-6 NO GRUPO CONTROLE E FC

GRUPO CONTROLE

78

GRUPO FC

| IL-6

NOME pgimL
1LC 7,2
2/LEC 7,9
3 KM 11,8
4/ LRR 5,9
5/LK 37
6. FM 6,7
7 LH 10,5
8 RB 6,5
9.LS 6,25
101 AS 9,2
11.CS 15
121 NH 24,5
13 REC 13,75
14 HM 23
15 DP 7,5
161JS 53
17 1P 6,9
18 MR 13
19 KLK 17
20 LK 38
21 CNI 8,7
22 'AS 12,3
23 KB 13,5
24 |RNI 14,5
25 CS 30,5
26 SL 29
27 MM 13
28 HDH 14,5
29 GK 7,5
30 FLB 6,6

IL-6
N:NOME PG/ML
1:GS 5,7
2. MEP 5,6
3 ACS 47
4.LC 57
5!AFDGA 7,9
6. ACCF 6,5
7 LM 54
8:SSB 6,2
9:DSS 5,2
10:JP 49
11 JC NR
12, WS 6,5
13 EPR 53
14 MCP 5,6
15 RG 5,6
16! JNP 75
17 DLS 6,9
18 GDGA 6,5
19 OPR 5,9

21:AV 10,6
22 DS 5
24 VRD 6,3
25 RES 4,95
26 ECJ 54
27 RRF 8,1
28 . JGR 7.9
29 : WMC NR
30 LFS 6,2
31.ELM NR
32 FAS 5,2
31:CAR 6,8
32 AFZ 8,8
33:TTT 5,9
341 AA 10
35:PP 6,8
36 PYK 6
37:VB 5,6
38:BA 8,7
39 PMK 7
40 FP 6
41 RR 59
42 LP 6,8
43 MF 18,65
44 RC 300
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ANEXO 8- CORRELAGOES ENTRE OS NIVEIS PLASMATICOS DE IGF-l, IGFBP-3 E
LEPTINA EM ng/mL E AS DIFERENTES VARIAVEIS CLINICAS E
LABORATORIAIS OBSERVADAS NOS GRUPOS FC E CONTROLE

GRUPO FC
VARIAVEL IGF-I IGBP-3 LEPTINA
rnp np NP
idade 0,30; 0,10 0,16; 0,37 0,22; 0,24
Peso (Escore-Z) 0,30; 0,09 0,30; 0,09 0,24; 0,20
Estatura (Escore-Z) 0,19; 0,31 0,18; 0,31 0,26; 0,16
IMC (Escore-Z) 0,34; 0,06 0,32; 0,08 0,16; 0,39
DXA (Massa Muscular g) 0,36; 0,04 0,20; 0,28 0,16; 0,37
DXA (massa gordura g ) 0,40;0,032 0,30;0,10 0,80; <0,0001
Ingestéo Caldrica % 0,03; 0,86 -0,20; 0,28 0,56; 0,001
VEF,; % -0,18; 0,40 -0,05; 0,80 0,18; 0,41
CVF % -0,20; 0,36 -0,11; 0,61 -0,29; 0,17
II-6 pg/mL -0,03; 0,87 -0,04; 0,80 -0,09; 0,60
Leptina ng/mL 0,22; 0,23 0,10; 0,57 .
GRUPO CONTROLE
VARIAVEL IGF-l ~ IGBP-3 LEPTINA
nLp nLp np

Idade 0,30; 0,04 0,50; 0,0009 0,11; 0,46
Peso (Escore-Z) -0,15; 0,33 -0,08; 0,57 0,16; 0,30
Estatura (Escore-Z) -0,10; 0,48 0,15; 0,33 0,004; 0,97
IMC (Escore-Z) -0,06; 0,68 -0,21; 0,18 0,47, 0,0017
DXA (Massa muscular g) 0,47; 0, 0017 0,53; 0,003 0,08; 0,59
DXA (Massa gordura g ) 0,37; 0,015 0,48; 0, 11 0,68; <0,0001
11-6 pg/ml -0,02; 0,86 0,19; 0,25 0,005; 0,97

Leptina ng/mL 0,21, 0,16 0,24;0,11 e
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ANEXO 9- CORRELAGOES ENTRE OS NIVEIS PLASMATICOS DE IGF-I| NOS GRUPOS
PRE-PUBERES E PUBERES E AS DIFERENTES VARIAVEIS CLINICAS E
LABORATORIAIS OBSERVADAS NO GRUPO FC E CONTROLE

GRUPO FC GRUPO CONTROLE
VARIAVEL PRE-PUBERES PUBERES PRE-PUBERES PUBERES
Lp np np ne
Peso (Escore-Z) 0,35; 0,08 -0,11; 0,13 -0,07; 0,7 -0,11; 0,74
Estatura (Escore-Z) -0,03; 0,21 -0,23; 0,65 -0,03; 0,85 -0,50; 0,12
IMC (Escore-2Z) 0,31; 0,13 0,54; 0,26 -0,26; 0,16 0,27, 0,40

ANEXO 10 - CORRELAGOES ENTRE OS NIVEIS PLASMATICOS DE IGFBP-3 NOS
GRUPOS PRE-PUBERES E PUBERES E AS DIFERENTES VARIAVEIS
CLINICAS E LABORATORIAIS OBSERVADAS NOS GRUPOS FC E CONTROLE

GRUPO FC GRUPO CONTROLE
VARIAVEL PRE-PUBERES PUBERES PRE-PUBERES PUBERES
np rp rnp np
Peso (Escore-Z) 0,32; 0,12 0,39; 0,44 -0,03; 0,88 0,28; 0,39
Estatura (Escore-Z) 0,26; 0,21 -0,50; 0,30 0,20; 0,31 -0,01; 0,97
IMC (Escore-Z) 0,22; 0,29 0,86; 0,02 -0,35; 0,052 0,26; 0,44
ANEXO 11- CORRELAGOES ENTRE 0OS NIVEIS PLASMATICOS DE IGF-I EXPRESSOS

EM ESCORE-Z E AS DIFERENTES VARIAVEIS CLINICAS E
LABORATORIAIS OBSERVADAS NOS GRUPQOS FC E CONTROLE

VARIAVEL GRUPO FC GRUPO CONTROLE
np rnp

Peso (Escore-Z) 0,50; 0,009 -0,05; 0,76
Estatura (Escore-Z) 0,32; 0,12 0,89; 0,02

IMC (Escore-Z) 0,46; 0,022 -0,13; 0,43
DXA (massa muscular g) 0,20; 0,32 -0,004; 0,97
DXA (massa gordura g ) 0,27; 0,19 0,42; 0,04
Ingestao Calérica 0,28; 0,16 —memmeeeee

11-6 pg/mL 0,20; 0,34 -0,06; 0,70
Leptina ng/mL 0,57; 0,002 0,23, 0,16




ANEXO 12- CORRELAGOES ENTRE OS NIVEIS PLASMATICOS DE IGFBP-3 EXPRESSOS
EM ESCORE-Z E AS DIFERENTES VARIAVEIS CLINICAS E LABORATORIAIS
OBSERVADAS NOS GRUPOS FC E CONTROLE

VARIAVEL GRUPO FC GRUPO CONTROLE
ne np

Peso (Escore-Z) 0,47; 0,015 0,017; 0,92
Estatura (Escore-Z) 0,36; 0,073 0,18; 0,27
IMC (Escore-Z) 0,38; 0,05 -0,19; 0,26
DXA (massa muscular g) -0,22; 0,27 -0,05 0,74
DXA (massa gordura g ) 0,37, 0,07 0,10; 0,56
Ingestao Calérica -0,03;087 e

II-6 pg/mL 0,09; 0,64 0,11; 0,51
Leptina ng/mL 0,59; 0,0018 0,16; 0,34

ANEXO 13- CORRELAGOES ENTRE OS NIVEIS PLASMATICOS DE IL-6
EM pg/mL E AS DIFERENTES VARIAVEIS CLINICAS E
LABORATORIAIS OBSERVADAS NO GRUPO FC

VARIAVEL rnp
Peso (Escore-Z) -0,19; 0,29
Estatura (Escore-Z) -0,13; 0,48
IMC (Escore-Z) -0,29; 0,11
DXA (massa muscular g) -0,12; 0,44
DXA (massa gordura g ) -0,32; 0,08
Ingestao Caldrica -0,08; 0,66
VEF-1% 0,18; 0,41
CVF % 0,28; 0,20
IGF-I (Escore-Z) 0,20; 0,34
IGFBP-3 (Escore-Z) -0,04; 0,80

Leptina ng/mL -0,09; 0,60




