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RESUMO

Introducao: A desnutricdo na Fibrose Cistica (FC) € multifatorial e esta relacionada a
progressdo da doencga e ao aumento do risco de mortalidade. Reducao da ingestao
alimentar, ma absorcao intestinal e elevacdo do gasto energético de repouso (GER)
podem contribuir para o agravamento da doenca. A calorimetria indireta (Cl) € um
método padrdo ouro, que afere o GER de 24 horas, e permite a prescricao
dietoterpica mais acurada quanto ao aporte calérico necessario para a terapia
nutricional. Objetivo: Avaliar possivel incremento energético decorrente do fator
doenca por meio da concordancia entre GER estimado por formulas e o obtido por CI.
Método: Estudo transversal, observacional analitico ndo comparado, no qual foram
avaliadas 40 criangcas e adolescentes com idade entre 5 e 15 anos. A avaliacdo
compreendeu a historia clinica, antropometria, ingestao alimentar, gasto energético
de repouso (GER) aferido por Cl e comparado com as formulas de Fleisch e Schofield,
albumina sérica, vitamina D, Proteina C Reativa (PCR) e gordura fecal. Resultados: A
mediana de idade foi de 9,2 anos e 62,5% dos avaliados eram do sexo masculino.
Segundo o indice de massa corporal, 77,5% estavam eutroficos. A média da
proporcao da ingestdo energética foi de 132,28% do gasto energético total estimado.
O gasto energético aferido por Cl teve média de 1107,47kcal/kg/dia. Houve correlacéo
significativa (p < 0,01) entre o GER obtido por Cl e 0 GER estimado pelas férmulas
Schofield e Fleisch. A mutacdo genética mais prevalente foi DF508 (60%), seguida
pela mutacdo G542X (25%); sem diferenca significativa no GER entre ambas. Os
niveis séricos de albumina estavam adequados em 95% dos individuos. A Vitamina D
sérica foi deficiente em 17,5% e insuficiente em 45% dos individuos. A mediana da
PCR foi 0,33 mg/dL e indicou niveis ndo sugestivos de infec¢cdo ou inflamacdo em
80% dos casos. Apenas 10% dos avaliados apresentaram perda de gordura nas
fezes. Concluséo: Nao houve incremento energético decorrente do fator doenca nos
avaliados. As formulas Schofield e Fleisch sédo instrumentos Uteis para o calculo do
GER na auséncia do calorimetro. O GER né&o diferiu entre os individuos com as
mutacBes genéticas DF508 e G542X. A média da ingestdo alimentar para calorias,
vitamina A, sodio, colesterol e gordura saturada foi superior ao recomendado na
literatura. O estado nutricional foi considerado adequado para a maioria dos individuos
avaliados. Nao houve associacdo do estado nutricional com a presenca de perda de
gordura nas fezes.

Palavras-chave: Fibrose Cistica. Calorimetria Indireta. Estado Nutricional. Ingestéo
Alimentar.



ABSTRACT

Introduction: Malnutrition in Cystic Fibrosis (CF) is multiple factors and is related to
disease progression and increased mortality risk. Reduction of food intake, intestinal
malabsorption and resting energy expenditure (REE) rate may contribute to disease
worsening. Indirect calorimetry (IC) is a gold standard method, which measures the 24
hours REE, and allows a more accurate dietotherapeutic prescription of caloric intake
necessary for nutritional therapy. Objective: To evaluate possible energy increment
due to disease progression by the agreement between estimated by formulas and REE
obtained by IC. Method: Study observational cross-sectional, analytic, not compared,
in which 40 children and adolescents aged 5 to 15 years were evaluated. The
evaluation included a medical history, anthropometry, food intake, REE measured by
IC and compared with the formulas by Fleisch and Schofield, serum albumin, vitamin
D, C-reactive protein (CRP) and fecal fat. Results: The median age was 9.2 years and
62.5% of the patients were male. According to BMI, 77.5% were eutrophic. The mean
proportion of food intake energy was 132.28% of the estimated total energy
expenditure. Energy expenditure measured by Cl averaged 1107.47 kcal / kg / day,
there was a significant correlation between REE obtained by IC and REE estimated by
formulas Schofield and Fleisch (p <0.01). The most prevalent genetic mutation was
DF508 (60%), followed by G542X mutation (25%); no significant difference in REE
between both. Serum albumin levels were adequate in 95% of subjects. Vitamin D
levels were deficient in 17.5% and poor in 45% of subjects. Median CRP was 0.33 mg
/ dL and not suggestive of infection or inflammation in 80% of cases. Only 10% of the
assessed had fat loss in the stool. Conclusion: There was no increase in energy due
to disease progression in these patients with CF. The Schofield and Fleisch formulas
are useful for calculating BMR in the absence of the calorimeter instruments. The
energy expenditure at rest did not differ between individuals with genetic mutations
DF508 and G542X. The average food intake for calories, vitamin A, sodium,
cholesterol and saturated fat was higher than recommended. Nutritional status was
considered suitable for most individuals tested. There was no association between
nutritional status and the presence of fat loss in the stool.

Keywords: Cystic Fibrosis. Indirect Calorimetry. Nutritional Status. Food Intake.
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1 INTRODUCAO

A Fibrose Cistica (FC) é uma doenca monogenética de heranga autossémica
recessiva, cronica e letal, causada pela disfuncdo da proteina Cystic Fibrosis
Transmembrane Regulator (CFTR), mais comum entre individuos caucasianos, com
frequéncia estimada de 1:2.500 nascidos vivos em paises desenvolvidos (COREY;
FAREWELL, 1996; HAACK; NOVAES, 2012).

A FC atinge cerca de 70 mil pessoas em todo mundo, sendo a doenca genética
grave mais comum da infancia (RASKIN et al.,, 2008). No Brasil, segundo a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) a incidéncia é de aproximadamente 1:6.900
nascidos vivos (OMS, 2004). Estudos regionais sugerem que a incidéncia da doenca
na regido Sul e Sudeste € de aproximadamente 1:7.500 nascidos vivos, com menor
namero de casos nas regides Sudeste e Norte do pais (RASKIN et al., 2008).

No Parana, segundo dados da Fundacdo Ecuménica de Protecdo ao
Excepcional (FEPE), a incidéncia de FC é de 1:7.800 nascidos vivos, sendo de 1:9000
na cidade de Curitiba. A Associacdo de Assisténcia a Mucoviscidose relata que
existem atualmente 330 casos confirmados de FC no Parana (AAMPR, 2014).

Dentre as principais complicacbes da disfuncdo da proteina CFTR estdo a
perda progressiva da funcdo pulmonar, insuficiéncia pancreatica e desnutricéo,
causadas por alteracdes do transporte hidroelétrico epitelial, que por sua vez aumenta
a viscosidade do muco. A presenca de CFTR ativa no epitélio intestinal, significa que
o trato gastrointestinal sera um sitio de doenca. As manifestacdes gastrointestinais
sao frequentemente as primeiras a ocorrer na FC. A destruicdo do pancreas exocrino
por acdo enzimatica, causa a insuficiéncia pancreatica, determinando ma digestao de
gorduras, proteinas e carboidratos (EVANS; FITZGERALD; MCKAY, 2001; DAVIS,
2006, HAACK; NOVAES, 2012) .

Aproximadamente 60% dos individuos com FC possuem insuficiéncia
pancreatica ao nascimento e outros perdem gradualmente a funcéo do pancreas ao
longo do tempo. O tratamento com reposicdo de enzimas pancreaticas auxilia na
absorcdo dos nutrientes e protege da desnutricdo (LITTLEWOOD; WOLFE;
CONWAY, 2006).

A desnutricdo na FC tem causa multifatorial e esta relacionada a progressao

da doenca e consequente aumento do risco de mortalidade. Os fatores que
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contribuem para a perpetuacao do agravamento nutricional podem estar relacionados
a elevacdo na taxa metabdlica, que por sua vez culmina em aumento da necessidade
nutricional, reducdo da ingestdo alimentar e ma absorcéo intestinal (SIMON, 2011).

Nas ultimas duas décadas, avancos no diagnostico e na terapia multidisciplinar
dos pacientes com FC propiciaram aumento na qualidade de vida e no tempo de
sobrevida, que atinge mediana de 37 anos nos paises desenvolvidos (ADDE, 2011).

A intervencdo nutricional torna-se aspecto fundamental do tratamento da FC,
pelo fato de que ha prejuizos nutricionais causados pela doenca, associados ao
possivel aumento no gasto energético de repouso (GER) que podem levar a quadros
de desnutricao e afetar o crescimento e desenvolvimento dos individuos, bem como o
prognéstico da doenca.

Neste sentido, a calorimetria indireta (Cl), método padrédo-ouro que afere com
precisdo o GER diério por meio de trocas gasosas pulmonares ocorridas durante o
ciclo respiratério (SIMONSON; DEFRONZO, 1990), contribui para a elaboracédo de
prescricdes dietoterapicas mais fidedignas, melhorando a qualidade do manejo

nutricional.

Este trabalho tem por objetivo identificar o GER dos pacientes com FC, por meio
de CI, comparar os resultados obtidos com as férmulas utilizadas por estimativa e
analisar os possiveis fatores clinicos que podem interferir no aumento do GER nestes

individuos.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Principal

a) Avaliar o incremento energético decorrente do fator doenca por meio da

concordancia entre gasto energético em repouso estimado por formulas e o
obtido por Calorimetria Indireta.

1.1.2 Objetivos Especificos

b) Verificar se fatores clinicos como colonizacdo por Pseudomonas aeruginosa,
distarbio ventilatério, alteracdo da Proteina C Reativa e mutacdo genética
DF508 estao associados as maiores taxas de gasto energético de repouso;

c) ldentificar a adequacgéo da ingestao alimentar;

d) Identificar o estado nutricional dos individuos e verificar se a presenca de

gordura nas fezes tem associacdo com 0 mesmo.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 FIBROSE CISTICA

2.1.1 Perspectiva Historica da Fibrose Cistica

Os primeiros registros de provaveis fibrocisticos apareceram na literatura
durante o século XVI, como relatos de autopsias. Constam no folclore europeu nos
séculos XVIII e XIX, referéncias a criancas que se quando beijadas na testa,
apresentassem um gosto salgado, estariam encantadas ou enfeiticadas e morreriam
precocemente. Em 1905, Landsteiner descreveu o ileo meconial, relacionando-o com
insuficiéncia pancreética exdcrina. No ano de 1936 Fanconi descreveu pacientes com
caracteristicas clinicas de doenca celiaca, porém com insuficiéncia pancreatica
exdcrina e doenca pulmonar associadas e somente em 1938, Dorothy Andersen
descreveu, minuciosamente, uma nova entidade com caracteristicas clinicas,
anatomopatologicas e epidemioldgicas, que foi chamada de Fibrose Cistica (FC) do
pancreas (RIBEIRO; RIBEIRO; RIBEIRO, 2002; ALVAREZ et al., 2004; RIBEIRO;
RIBEIRO; RIBEIRO, 2009).

O termo mucoviscidose foi sugerido por Farber em 1950, em decorréncia da
implicagdo do muco viscoso na manifestagdo dos sintomas. Em 1953, foi feita a
primeira observacgao da secre¢ao aumentada de eletrdlitos no suor por Di Sant’/Agnese
et al. Em 1955, foi criada nos EUA, a Cystic Fibrosis Foundation. A padronizacédo do
teste do suor foi proposta por Gibson e Cooke em 1958, e é utilizada para o
diagnéstico da FC até os dias atuais. Ainda em 1958, foi publicado o escore clinico de
Shwachman, que ainda hoje é utilizado como indicador do estado clinico dos
pacientes. No ano de 1968, Shwachman e Holsclaw descreveram a obstrucdo do
canal deferente e tubos seminiferos, explicando a infertiidade em homens
fibrocisticos. O aumento, no sangue, da tripsina imunorreativa (IRT) foi verificado por
Crossley em 1979, o que possibilitou a disponibilidade desse método utilizado para
triagem neonatal da FC. Em 1983, Paul Quinton et al. estudaram o defeito basico da
secrecédo do ion cloro (RIBEIRO; RIBEIRO; RIBEIRO, 2002; ALVAREZ et al., 2004;
RIBEIRO; RIBEIRO; RIBEIRO, 2009).
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Somente em 1985, grupos de pesquisadores, entre os quais Lap-Chee Tsui,
John Riordan e Collins localizaram o gene da fibrose cistica no braco longo do
cromossomo 7, sendo este entdo clonado e sequenciado pelos mesmos
pesquisadores em 1989 (TSUI et al., 1985).

2.1.2 Fisiopatologia

Inicialmente denominada mucoviscidose, a FC é causada por mutacdo no gene
localizado no bracgo longo do cromossomo 7, I6cus 31, responsavel pela codificacao
da proteina Cystic Fibrosis Transmembrane Condutance Regulator (CFTR) (TSUI et
al., 1985). A mutacdo genética causa defeito na proteina, que por sua vez é
responsavel pelo transporte idnico, ocasionando desiquilibrio na concentracdo de ions
das secregcbes (SINAASAPPEL et al.,, 2002; KREDA et al., 2005; DAVIS, 2006;
HAACK; NOVAES, 2012).

O muco espesso leva ao acumulo de bactérias e outros microrganismos nas
vias respiratérias, podendo causar edema, inflamacéo e infeccdes como pneumonia
e bronquite. Esse muco pode também dificultar o funcionamento do trato digestério e
do pancreas, pelo fato de impedir que enzimas digestivas cheguem ao intestino. As
varias mutacdes existentes manifestam diferentes defeitos na fung¢édo do canal do
cloro, o que parcialmente explica as diferentes expressdes fenotipicas da doenca
(ASSOCIACAO BRASILEIRA DE ASSISTENCIA A MUCOVISCIDOSE — ABRAM,
2014).

A mutacdo mais comum da FC consiste em uma delecdo de trés pares de
bases, provocando a perda da fenilalanina na posicdo 508 (DF508). Essa mutacao
ocorre em aproximadamente 70% dos fibrocisticos (REIS; DAMACENO, 1998;
WELSH, 2001; HAACK, NOVAES, 2012).

A presenca de mutacdo em dois alelos no gene da FC provoca auséncia de
atividade, ou funcionamento parcial da CFTR, causando, portanto, reducdo na
excrecdo do cloro e aumento da eletronegatividade intracelular, resultando em maior
fluxo de sédio para preservar o equilibrio eletroquimico e, secundariamente, de agua
para o meio intracelular por acdo osmética. Ocorre entdo, desidratacéo das secrecdes
mucosas e aumento da viscosidade, favorecendo a obstru¢cdo dos ductos,

acompanhado de reacéo inflamatéria e posterior processo de fibrose (TSUI et al.,
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1985). Os principais 6rgados afetados que contribuem para a mortalidade e desnutricdo

sao os pulmdes, pancreas e intestino.

2.1.3 Manifestacdes Clinicas

O quadro clinico € o resultado de uma disfuncéo de glandulas de secrecao
exocrina. O defeito génico leva a producéo de secrecdes extremamente espessas na
arvore bronquica, comprometendo a fungéo respiratoria e também favorecendo a
ocorréncia de infec¢cdes recorrentes, agravando o processo inflamatério, contribuindo
para a insuficiéncia pulmonar crénica. A insuficiéncia pancreatica também €& um
sintoma comum, causada pela obstru¢cdo dos ductos secretores da glandula, o que
ocasiona sindrome de ma absor¢do, cirrose biliar, obstrucdo intestinal distal e,
frequentemente, refluxo gastroesofagico. A maioria dos individuos do sexo masculino
apresenta aplasia bilateral congénita de vasos deferentes, resultando em infertilidade.
Nas mulheres, o0 muco cervical € muito espesso e com caracteristicas bioquimicas
alteradas o que, em associacdo com a doenca pulmonar crdnica, também causa
infertilidade (CENTRO DE ESTUDOS DO GENOMA HUMANO — USP, 2008; HAACK;
NOAVES, 2012).

As principais causas de 6bito entre os individuos com FC s&o a insuficiéncia
respiratéria e as infec¢cdes recorrentes, associadas a desnutricdo resultante da
sindrome de ma absorcédo. O tratamento da FC é principalmente sintomético, visando
melhorar a qualidade de vida dos afetados e prolonga-la (CENTRO DE ESTUDOS DO
GENOMA HUMANO - USP, 2008). Pode-se observar no quadro 1 as principais
manifesta¢des clinicas da FC.

Conforme dados do relatério anual da Fundacdo de Fibrose Cistica Norte
Americana, além da mediana do tempo de sobrevida dos individuos de 25 anos em
1985 para 36,8 anos em 2011, 43% das pessoas com FC tém mais que 18 anos
(CYSTIC FIBROSIS FUNDATION, 2012). Este aumento esta relacionado a boa
aderéncia ao tratamento, maior esclarecimento sobre o curso natural da doenca e o
tratamento que visam evitar e tratar as infeccdes respiratorias, inflamacdes e
desnutricdo (COHEN-CYMBERKNOH; SHOSEYOV; KEREM, 2011).
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QUADRO 1- MANIFESTACOES CLINICAS DA FIBROSE CISTICA

Orgéo Manifestacdes Clinicas

Pulmdes Hipertrofia das células caliciformes, secre¢cdes mucosas viscosas com transporte
mucociliar anormal

Atelectasia, inflamacao das vias aéreas e hipdxia crénica

Colonizag¢do com Pseudomonas, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenza e
outros

Doenca obstrutiva das vias aéreas

Vias  aéreas | Pdlipos nasais, sinusopatia

superiores Hipertrofia e hiperplasia da mucosa nasal

Pancreas Deficiéncia pancreatica exécrina: reducdo do volume e pH das secrecdes,
Retencdo de enzimas digestivas, Diabetes mellitus

Figado Testes de funcéo hepatica anormais
Infiltragdo de gorduras no figado
Cirrose

Associacdo com carcinoma hepatocelular

Colelitiase e colecistite

Alteracéo do metabolismo hepético

Trato Sindrome de obstrucéo intestinal distal, ileo meconial
gastrintestinal
Doenca 6ssea | Baixa densidade mineral 6ssea

Aumento da incidéncia de fraturas

Sistema Inicio tardio da puberdade em homens e mulheres

geniturinario Infertilidade masculina, devido a auséncia congénita bilateral dos canais deferentes
e azoospermia obstrutiva

Anatomia feminina normal, mas o muco cervical viscoso pode resultar em
diminuicdo da fertilidade

Ciclos menstruais normais ou guase normais

FONTE: Gongalves (2013).

2.1.4 Colonizacao por Pseudomonas aeruginosa

A colonizacdo por Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), nos individuos
com FC é conhecida ha muitos anos, sendo este o principal patbgeno que afeta o trato
respiratério. As taxas de colonizacédo podem variar de 50 a 70%, em diferentes centros
de tratamento (REIS; DAMASCENO, 1998; HAACK; NOVAES, 2012).

Em individuos com FC, a doenca pulmonar progressiva € a principal causa de
morte, sendo portanto a colonizacdo por P. aeruginosa relacionada ao pior
prognéstico. A preservacdo da funcdo pulmonar é um processo multifatorial, onde
muitos mecanismos ainda sao desconhecidos e dificeis de controlar (SIMON, 2012).

Individuos com FC podem ser colonizados por P. aeruginosa, ja nos primeiros
anos de vida, e a bactéria ndo é comumente isolada do trato respiratorio até a infancia
tardia e adolescéncia, sendo precedida de colonizac&o por Staphylococcus aureus e
Haemophilus influenzae. O papel dessas bactérias ndo esta totalmente esclarecido,

mas a colonizacdo cronica por P. aeruginosa se acompanha de perda da fungéo
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respiratoria e pior prognostico da doenga, pois quando coloniza fibrocisticos, torna-se
cronica pelo fato de ser raramente, erradicada. O curso da infeccdo tem variagcao
individual e pode ocorrer um declinio da funcdo pulmonar gradual ou rapido (REIS;
DAMASCENO, 1998).

O agravamento da doenca pulmonar e consequente aumento do trabalho
respiratério, pode repercutir na elevagédo do gasto energético de individuos com FC
(SIMON, 2012).

2.1.5 Ma Absorcéo Intestinal

A mé absor¢do na FC é predominantemente ocasionada pela disfuncéo pré-
epitelial, decorrente de nutrientes néo hidrolisados no limen por secrecdo pancreatica
insuficiente. O pancreas € incapaz de produzir enzimas suficientes para a completa
digestao dos alimentos ingeridos em 85% dos individuos fibrocisticos, resultando nas
primeiras manifestacfes que sdao a ma digestdo e ma absorcdo de gorduras. Os
ductos pancreéticos ficam obstruidos por muco espesso, impedindo o suco
pancreatico de atingir o duodeno. A reducdo ou auséncia de enzimas pancreaticas
conduz a deficiéncia na absorcédo de lipidios, proteinas e, em menor escala, de
carboidratos, causando esteatorreia e perda de vitaminas lipossoliveis. A baixa
concentracéo de bicarbonato no suco pancreético faz com que o pH do duodeno seja
acido, e isso também contribui para a ma absorcédo (CASTRO & DANI, 1993; FIATES
et al., 2001; SIMON et al., 2009; HAACK; NOVAES, 2012).

Além das causas pancreéticas da ma absorcéo, a perda fecal de sais biliares,
o aumento relativo da conjugacdo com glicina (com isso, menor eficacia da
solubilizacédo lipidica) e a diminuicdo da conjugacdo com taurina, contribuem para a
ma absorcéo. Alteracdes como o transporte deficiente de ions por meio da mucosa
intestinal, alteracdes de motilidade com aumento do transito intestinal e resseccao
intestinal devido a complicacdo de ileo meconial, contribuem para o0 aumento nas
perdas fecais (SIMON et al., 2009).

A deficiéncia pancreéatica pode ser corrigida com uso de enzimas. No caso de
individuos que recebem altas doses de enzimas sem melhora dos sintomas
gastrintestinais e baixo ganho de peso, a falta de aderéncia ao tratamento deve ser
avaliada (CARDOSO et al., 2007; HAACK; NOVAES, 2012).
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Outras afeccdes associadas, como a alergia a proteina do leite de vaca, doenca
inflamatoria intestinal, doenca celiaca e doenca hepatica, devem ser consideradas
guando houver dificuldade no controle dos sintomas gastrintestinais de individuos que
utilizam doses de enzimas superiores a 10.000 Ul lipase/kg/dia (CARDOSO et al.,
2007).

2.1.6 Diagnostico

A triagem neonatal para a doenca é realizada durante o Teste do Pezinho®, o
qual contempla a realizacdo da pesquisa da Imuno Tripsina Reativa (IRT), que
permanece elevada em individuos com FC. Na presenca de alteracdes no exame,
deve-se realizar um segundo teste, preferencialmente ainda durante o primeiro més
de vida. Se o resultado permanecer alterado, os recém-nascidos devem ter o
diagndstico confirmado pelo teste do suor. A importancia do Teste do Pezinho® é
possibilitar o diagndstico precoce antes que as caracteristicas clinicas aparecam.
(HAMMOND et al., 1991; SILVA-FILHO; BUSSAMRA; NAKAIE, 2003).

Sao caracteristicas clinicas que auxiliam no diagnostico da FC a doenca
pulmonar obstrutiva crénica, colonizacdo pulmonar persistente (principalmente cepas
mucoides de Pseudomonas), ileo meconial, insuficiéncia pancreatica com prejuizo do
desenvolvimento ou histéria familiar de FC. O diagndstico é confirmado por
concentracdo de cloro no suor 260mEg/L ou pela presenca de duas mutacdes no gene
CFTR (REIS; DAMACENO, 1998; HAACK; NOVAES, 2012).

2.1.7 Proteina C-Reativa (PCR)

A proteina C reativa (PCR) é uma proteina nao-glicada, pertencente a familia
das pentraxinas. A PCR forma um precipitado com o polissacarideo somatico C do
pneumococo. Funciona como marcador de inflamagao sistémica e aumenta em
resposta a diversos tipos de lesdo, especialmente em infeccdes bacterianas,
situagdes clinicas que constituem estimulos inflamatérios. Seu papel como proteina
de fase aguda decorre do fato de estar presente em muitos pontos da via inflamatdria,

elevando a fagocitose de particulas antigénicas e de microrganismos, ativando a via



22

classica do complemento. A PCR liga-se ao componente Clq do sistema
complemento e ativa a C3-convertase, intensificando a fagocitose pela via dos
macrofagos. Outra funcéo seria a ligacéo e ativacao seletiva das células T citotoxicas
(RIDKER et al., 2000; SILVA; LACERDA, 2012).

Durante a fase aguda da inflamacao, a PCR pode aumentar em até mil vezes
seu nivel sérico. Ela é produzida e liberada pelo hepatécito, mas postula-se uma
producao também pela parede arterial. Sua formacao é estimulada pelas Interleucinas
IL-l e IL-6, liberadas por macrofagos apos a fagocitose do antigeno. Existe consenso
que valor de PCR acima de 0,5 mg/dL é indicativo da presenca de processo
inflamatorio agudo ou crénico (RIDKER et al., 2000; SILVA; LACERDA, 2012).

Quando a atividade inflamatéria esta presente, é possivel que ocorra uma

elevacdo no gasto energético basal de aproximadamente 110 a 130% (SIMON, 2012).

2.1.8 Tratamento Médico

Sem tratamento, a maioria dos fibrocisticos morre na infancia. Além da terapia
nutricional, o tratamento médico de individuos com FC baseia-se em terapia
medicamentosa conforme necessidade, podendo ser necessario 0 uso de
antimicrobianos, broncodilatadores, agentes que alteram a propriedade do muco,
terapias dirigidas para inflamacéo, corticosteroides, anti-inflamatérios nao esteroidais,
antiprotease, drogas moduladoras do transporte eletrolitico, bem como, novos
medicamentos que atuam na correcdo da proteina CFTR através da modulacédo do
seu funcionamento. Portanto essas drogas atuam no defeito primario da FC e séo
chamadas de moduladores, como os potenciadores (ajudam o canal CFTR que ja esta
na superficie da célula a se abrir) e os corretores (ajudam o CFTR a chegar a
superficie das células). Algumas mutacdes a exemplo da G551D se beneficiam com
0 uso da droga potenciadora somente, outras necessitam da associa¢do de ambas as
drogas. Os procedimentos como fisioterapia respiratOria, oxigenioterapia, terapia
génica, reposicao de enzimas pancreaticas, suporte psicologico e social e até mesmo
transplante pulmonar na fase final da doengca também fazem parte do tratamento
(RIBEIRO; RIBEIRO; RIBEIRO, 2002; RAMSEY, et al., 2011; ROWE; VERKMAN,
2013).
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2.2 NUTRICAO
2.2.1 Estado Nutricional

O estado nutricional (EN) € o resultado entre a ingestdo, a demanda e a
utilizacdo dos nutrientes pelo organismo. Quando ocorre algum desequilibrio nessas
relacdes, estejam elas relacionadas ou ndo a presenca de doencgas associadas,
caracteriza-se situacao de risco nutricional, e este se refere ao risco aumentado de
morbimortalidade. A identificacdo precoce deste risco € importante para que sejam
instituidas medidas de intervencdo nutricional mais precocemente (DUARTE;
CASTELLANI, 2002; KAMIMURA et al., 2005).

Como nado existe método padrdo ouro para avaliagdo do EN, emprega-se
associacao de varios indicadores para melhorar a precisao e a acuracia do diagnéstico
nutricional, dentre os quais incluem-se os indicadores antropomeétricos, exames
bioquimicos e dados da ingestéo alimentar (DUARTE; CASTELLANI, 2002).

Um dos instrumentos utilizados para a avaliacdo do EN de criancas e
adolescentes é a avaliagdo antropométrica, que indica a adequacao do processo de
crescimento e desenvolvimento, pois compara as medidas de cada individuo com as
de seus pares, isto €, crian¢cas ou adolescentes de mesma idade e mesmo sexo, e
analisa a evolucdo de seus parametros antropométricos em funcdo da idade
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2009).

Individuos com FC tem o potencial de desenvolvimento péndero-
estatural semelhante aos que ndo possuem a doenc¢a, com maior chance de ser
atingido se o monitoramento e a intervencdo nutricional forem instituidos
precocemente (ADDE et al., 1997).

A desnutricdo € uma doenca de natureza multifatorial que pode ter origem
socioeconbmica (desnutricdo primaria) ou estar relacionada a limitacdes do
aproveitamento dos nutrientes, impostas por doencas (desnutricdo secundaria). A
desnutricdo, quando grave, acomete todos os 6rgdos da crianca, tornando-se crénica
e levando a 6bito, caso ndo seja tratada adequadamente (MINISTERIO DA SAUDE
DO BRASIL, 2005).

O agravamento das doencas € esperado quando associada a deficiéncia

nutricional, prejudicando o funcionamento do sistema imunoldgico, reduzindo a
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capacidade do organismo de produzir anticorpos, a capacidade fagocitaria de
macréfagos, producdo de substancias protetoras ndo especificas, a integridade do
tecido, reduz a resposta inflamatoria e a formacéo de colageno, altera a flora intestinal
e a atividade enddcrina (SCRIMSHAW; TAYLOR; GORDON, 1957). E conhecida a
associacao entre desnutricao e piora da fungéo pulmonar. O indice de massa corporal,
como medida do estado nutricional, correlaciona-se com a fungdo pulmonar,
sugerindo que desnutricdo e funcao pulmonar anormal tém impacto negativo no curso
da FC. O estado nutricional geralmente se agrava paralelamente com a funcao
pulmonar, e contribui para agravar o prognéstico (KEREM et al., 1990; STALLINGS,
et al., 2008).

A desnutricdo em fibrocisticos pode ser agravada pela presenca de anorexia,
decorrente de refluxo gastroesofagiano e/ou tosse, ma absorcéao intestinal, infeccbes
respiratérias crénicas e estresse psicossocial. A dietoterapia tem o papel de melhorar
ou manter adequado o estado nutricional do individuo e quebrar o ciclo vicioso
desnutricdo-infeccdo (ADAMS, 1995; GASPAR et al.,, 2002; SIMON, et al., 2009;
HAACK; NOVAES, 2012).

2.2.2 Albumina

A albumina é uma proteina de sintese hepatica abundante no meio extracelular,
que tem como funcdo a manutencao da presséao coloidosmatica do plasma, bem como
o transporte de algumas substancias no sangue. A vida média da albumina é de 18 a
20 dias. A hipoalbuminemia acarreta em passagem de liquido para o espaco
extravascular e o surgimento de edema, pode ainda estar relacionada com a
desnutricdo, bem como, com doencas hepaticas, fase aguda de enfermidades graves,
hiper-hidratagdo (DUARTE; CASTELLANI, 2002; KAMIMURA et al., 2005).

A hipoalbuminemia esta relacionada com aumento da morbimortalidade em
pacientes ambulatoriais. Esse carater continuo, sem patamares ou estratos distintos,
dificulta o estabelecimento de niveis pré-determinados para reposicdo. No doente
nao-critico, sem grandes sobrecargas hidricas ou necessidade de reposi¢ao volémica,
talvez a conducéo da doenca de base e a terapia nutricional seja suficiente para lidar
com o gasto metabdlico e a hipoalbuminemia. Neste cenario, ndo ha evidéncia para
correcéo sistemética de hipoalbuminemia (FALCAO; JAPIASSU, 2011).
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A manifestagcdo muito grave denominada edematosa (hipoproteinémica), pode
ocorrer em 8 a 10% dos pacientes com FC. Geralmente ocorre em lactentes, que
apresentam diarreia crénica, mas recebem o diagnéstico inicial de alergia ao leite de
vaca e, por isso, ha introducdo de leite de soja na dieta. Isso é suficiente para
desencadear a desnutricAo aguda, geralmente acompanhada de anemia intensa
(REIS; DAMASCENO, 1998).

2.2.3 Gasto Energético (GE)

A compreensao do gasto metabdlico deu-se a partir das descobertas do nobre
francés Antoine-Laurent Lavoisier, referentes a absor¢éo de Oz e a producéo de calor.
Lavoisier, juntamente com o fisico Laplace, conduziu estudos sobre o calor liberado
na combustdo. Mais tarde, Lavoisier desenvolveu experimentos em animais que
relacionaram a captacao de oxigénio (O2) com a producdo de gas carbbnico (CO2) e
calor (POELHMAN; HORTON, 2003).

O gasto energético diario compreende o gasto energético basal (GEB), o efeito
térmico dos alimentos e o GE da atividade fisica (SUEN et al., 2003).

O GER representa 60% a 75% do gasto energético total (GET) e inclui a energia
utilizada pelo organismo para manter suas fungdes vitais, como o funcionamento dos
sistemas cardiovascular e respiratdrio e mecanismos responsaveis pela regulacéo da
temperatura corporal (ELWYN; KINNEY; ASKANAZI, 1981; DUARTE; CASTELLANI,
2002).

O GEB relaciona-se ao gasto energético do metabolismo de um individuo em
repouso, em um ambiente termicamente neutro (evitando extremos de temperatura),
pela manha, ao acordar, em jejum, é também dependente da massa corporal magra
e, em menor proporc¢ao, da idade, do sexo e de fatores familiares (BORGADUS et al.,
1986; DUARTE; CASTELLANI, 2002). O GEB é raramente medido, por razfes
praticas e conceituais, e em seu lugar, mede-se, entdo o GER, o qual pode ser, mas
Nao necessariamente sempre, mais alto que o GEB (DIENER, 1997).

O efeito térmico dos alimentos relaciona-se ao GE decorrente da digestao,
absorcao, transporte, metabolizacdo e armazenamento dos nutrientes. Esse GE, varia
conforme o substrato consumido, sendo que a ingestdo de carboidratos aumenta o

gasto energético em 5% a 10%, a ingestdo de lipidios aumenta de 3% a 5% e a de
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proteinas aumenta o gasto em aproximadamente 20%. Assim, considera-se que, em
uma dieta mista habitual, o efeito térmico dos alimentos é de aproximadamente 5% a
7% do seu conteudo energético (DANFORTH, 1985; MOLINA; BURSZTEIN;
ABUMRAD, 1995; DUARTE; CASTELLANI, 2002).

O efeito térmico do exercicio, refere-se ao GE decorrente a realizacdo do
trabalho mecénico externo; o que representa 15% a 30% GE diario, e varia conforme
o nivel, intensidade e a duracdo da atividade fisica realizada (VANZANT, 1992;
DUARTE; CASTELLANI, 2002).

O GE pode ser estimado por formulas padronizadas, ou obtido por meio de
calorimetria indireta (Cl), sendo este ultimo método considerado o padrdo ouro.
Devido a dificuldade de utilizacdo da CIl na prética clinica, principalmente em funcao
do alto custo, foi desenvolvida uma equacao especifica para o calculo do GE baseada
na férmula da Food and Agriculture Organization of the United Nations (FAO) e
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) complementada com os fatores doenca e
atividade fisica (RAMSEY; FARRELL; PECHARZ, 1992). No entanto, essa equacéao
desenvolvida, normalmente subestima o GE em repouso obtido pela CI, tanto em
lactentes como em criancas com FC (THOMSON et al., 1995).

Na maioria dos individuos com FC, dentre as principais causas responsaveis
pelo maior GE e consequente deplecdo do EN, estdo o fator injaria, decorrente das
perdas de energia causadas pela doenca, que se devem principalmente as
inflamacGes pulmonares crénicas e infeccbes, ma absorcdo causada pela
insuficiéncia pancreatica, alteracao na circulacdo éntero-hepatica de sais biliares e
antibioticoterapia, e ainda o GE adicional que as criangas necessitam para 0
crescimento (ADAMS, 1995; GASPAR et al., 2002; SIMON, et al., 2009).

A estimativa das necessidades de energia leva em consideracdo a atividade
fisica, a termogénese induzida pela dieta e o gasto de energia de repouso. Nos
individuos fibrocisticos, essas necessidades estdo em torno de 120 a 150% do
recomendado para individuos saudaveis da mesma idade e género (NAVARRO;
MUNCK; VARILLE, 1995; CLINICAL GUIDELINES, 2014).
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2.2.4 Calorimetria Indireta

Desenvolvida no inicio do século XX, a calorimetria indireta (CI) teve papel
fundamental na investigacao do metabolismo dos seres vivos (DURNIN, 1991; WEBB,
1991).

A CI é considerada método padrdo ouro, ndo-invasivo, com boa acuracia (2 a
5% de erro), que afere o gasto energético de repouso (GER) diario, por meio das
trocas gasosas pulmonares, ou seja, do volume do oxigénio consumido (VO2) e do
volume do géas carbonico produzido (VCOz2) durante o ciclo respiratorio. Essa energia
medida € referente a converséo da energia quimica dos nutrientes em energia quimica
armazenada na forma de ligac6es de fésforo pelo ATP (adenosina trifosfato) e a
energia liberada na forma de calor durante o processo de oxidacdo (SIMONSON;
DEFRONZO, 1990; DUARTE; CASTELLANI, 2002).

A oxidacdo de um alimento em presenca de Oz resulta na producao de calor. A
oxidagdo dos carboidratos e das gorduras resultam em CO:z e agua. As proteinas
também produzem CO:2 e agua, no entanto, também liberam nitrogénio (N2) que é
excretado na urina em forma de ureia (CON2Ha4). Assim, a estimativa da oxidacao
proteica pode ser obtida medindo-se a excrecao do nitrogénio urinario. Nos pacientes
internados, muitas vezes, ndo se dispde da excrecao de nitrogénio diaria, por ser esta
de dificil determinacgéo e sujeita a erros, podendo-se entdo desprezar o fator N2 para
a determinacdo do GER, em decorréncia de sua baixa contribuicdo energética no
individuo em repouso, variando de 60 a 100 kcal/dia, principalmente em pacientes
hipermetabdlicos (BURSZTEIN, 1989; SIMONSON; DEFRONZO, 1990). A equacéao
de Weir considera a excrecdo de 12 gramas diarios, sendo empregado esse valor para
estimar a excre¢ao nitrogenada (DIENER, 1997). O quadro 2 compreende a formula

de Weir, utilizada para calculo do gasto metabdlico.

QUADRO 2- FORMULA DE WEIR PARA CALCULO DE GASTO METABOLICO

Formula completa

GM =[3,9 (VO2) + 1,1 (VCO2)] 1,44 — 1,93 (N2)
Formula simplificada

GM =[3,9 (VO2) + 1,1 (VCO2)] 1,44

FONTE: Diener, 1997
NOTA: GM: gasto metabdlico em quilocalorias por dia; VO2: oxigénio consumido (mL/min); VCO2:
dioxido de carbono consumido (mL/min); N2: nitrogénio excretado em gramas por dia
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A relacdo VCO2/VO:2 corresponde ao quociente respiratorio (QR), que reflete o
tipo de substrato metabolizado e apresenta valores de 0,7 para o metabolismo de
lipidio, 0,8 para o de proteina, 0,84 para um metabolismo misto (carboidrato, lipidio e
proteina), 1 para o metabolismo de carboidrato e 1,3 para sintese de gordura a partir
de glicose. O QR abaixo de 0,7 corresponde ao metabolismo de corpos cetdnicos, em
caso de jejum prolongado, diabetes, cetoacidose ou taxas altas de excre¢do urinaria
de glicose (DIENER, 1997; ROCHA, 2002).

O QR é reduzido quando a gordura € o substrato predominante para o
metabolismo, como, por exemplo, na inanicdo. Nesses casos, 0 valor se encontra
entre 0,65 e 0,70. Em individuos com alimentacdo saudavel, o QR normalmente se
encontra entre 0,8 e 0,9. Quando ocorre a liponeogénese, como nos casos de super-
alimentacéo, normalmente observa-se QR maior do que 1,0. Valores abaixo de 0,65
e acima de 1,25 sugerem erro na técnica de medicao (FAUCI et al., 2005 apud DIAS
et al., 2009). No quadro 3, estédo representados os equivalentes caloricos obtidos pela

oxidacao dos substratos in vivo.

QUADRO 3- EQUIVALENTES CALORICOS OBTIDOS PELA OXIDACAO DOS SUBSTRATOS IN

VIVO

SUBSTRATO | CO2 /g DE 02/gDE QR CALOR!? CALOR?

SUBSTRATO | SUBSTRATO

(L/g) (L/g)
Glicogénio 0,829 0,829 1,00 4,18 5,05
Sacarose 0,786 0,786 1,00 3,96 5,04
Glicose 0,746 0,746 1,00 3,74 5,01
Lipidio 1,427 2,019 0,70 9,46 4,69
Proteina 0,774 0,966 0,80 4,32 4,48

FONTE: Adaptada de Diener, 1997

NOTA: COz: diéxido de carbono produzido; O2: oxigénio produzido; QR: quociente respiratorio,
CALOR!: calor produzido / g de substrato (kcal/g); CALOR?: Calor produzido / L de Oz
consumido(kcal/l); L = litro; g = grama; kcal = quilocalorias.

O calorimetro basico € composto por um coletor de gases que € adaptado ao
avaliado (canodpia, peca bucal ou dispositivo ligado ao ventilador) e um sistema de
medida de volume e concentragéo de Oz e CO2. O individuo inspira e expira o volume
de ar conhecido, por meio de uma valvula unidirecional, colhem-se amostras de ar
expirado para quantificar o volume e a concentragcdo de Oz e CO2 (SILVA, 2000).
Quando sao efetuadas medi¢bes em individuos com respiracao espontanea, a cabeca
€ envolta com candpia de plastico transparente. O monitor metabdlico gera um fluxo

constante ajustado para a faixa etaria, cerca de 40 L/min, da candpia para o aparelho.
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Todo ar expirado é recolhido para esse fluxo constante. O consumo de Oz, a producdo
de CO2 podem ser calculados a partir do fluxo de ar constante e das concentracdes

de gases.

2.2.5 Terapia Nutricional

No passado, a recomendacdo dietética para fibrocisticos era baseada na
restricdo de gordura, a fim de melhorar o manejo da esteatorreia, pois acreditava-se
gue a ingestao de gordura potencializava a esteatorreia e comprometia a absorcéo de
outros nutrientes (LUDER et al., 1989). Estudos comparando diferentes dietas em
individuos com FC demonstraram que a maior oferta de gordura na dieta, associada
a adequada suplementacdo de enzimas pancreaticas, promove maior absorcao
intestinal. Isso contribuiu para melhorar o aporte caldrico e, principalmente, para a
melhora do estado nutricional e da sobrevida (COREY et al., 1988; LUDER et al.,
1989).

No seguimento de uma coorte por quatro anos, o aporte calérico de 120% ou
mais das RDA (Recommended Dietary Allowances) foi associado a melhora
nutricional e a estabilizacdo da funcdo pulmonar, em declinio no periodo anterior ao
inicio da dieta sem restricdo de gorduras (LUDER et al., 1989).

O aumento da ingestéo energética em 120% a 150% da RDA é recomendado
visando compensar o maior gasto energético basal decorrente da doenca pulmonar,
0 maior catabolismo proteico e as perdas energéticas pelas fezes secundarias a ma
absorcao intestinal causada pela insuficiéncia pancreatica exdcrina e pela perda dos
acidos biliares nas fezes, quando comparados com a populacdo saudavel de igual
idade e sexo.

A recomendacdo nutricional para FC compreende dieta hipercalorica,
hiperprotéica e hiperlipidica (COREY et al., 1988; LUDER et al., 1989; SINAASAPELL,
2002; CLINICAL GUIDELINES, 2014).

A recomendacao da distribuicdo energética diaria € 40% do valor energético
total (VET) provindo dos lipideos, incluindo alimentos fonte de &cido
eicosapentaenoico (EPA) e acido docosahexaendico (DHA), 6mega 6 e 6mega 3; 40
a 50% do VET provindos dos carboidratos e 15% a 20% das proteinas (POOLE, 1995;
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SINAASAPPEL et al., 2002; BOROWITZ; BAKER; STALLINGS, 2002; INSTITUTE OF
MEDICINE, 2005).

As vitaminas lipossoluveis devem ser cuidadosamente suplementadas em
funcdo de provaveis deficiéncias relacionadas com a ma absor¢cdo decorrente da
insuficiéncia pancreética.

Um crescimento adequado depende de uma boa nutricdo. A ingestao de dietas
hipercaloricas, contemplando todos os nutrientes essenciais, € imprescindivel. Muitas
vezes sendo necessaria a complementacdo alimentar por meio de suplementos
alimentares. A desnutricdo esta associada ao declinio da fungéo pulmonar e reducdo
do tempo de sobrevida (POOLE, 1995; HAACK; NOVAES, 2012).

2.2.6 Vitamina D

A vitamina D, além de ser obtida exogenamente, tem também sintese
endégena e age similarmente aos horménios esteroides. Seu metabolismo é
complexo, inicia-se na pele pela acéo de raios solares ou desde a fase intraluminal,
em que necessita manter-se em suspensao para ser absorvida e em seguida ser
hidroxilada no figado e rins para tornar-se ativa. A vitamina D proveniente da ingestéao
apresenta-se sob duas formas: D2 (calciferol), sintetizada em plantas a partir do
precursor ergosterol e a D3 (colecalciferol), presente menor quantidade nos alimentos
ndo vegetais como Oleos de peixe, ovos, laticinios e alimentos fortificados. Ambas
sofrem 0 mesmo processo de metabolizacdo para se tornarem ativas. As
necessidades diarias recomendadas para evitar caréncia, sdo dificeis de serem
obtidas na alimentacdo normal, pela pequena quantidade contida nos alimentos, com
excecdo daqueles enriquecidos com esta vitamina (GRUDTNER; WEINGRILL;
FERNANDES, 1997; TANGPRICHA et al., 2012).

Em individuos com FC, as baixas concentracdes séricas da proteina ligadora
de vitamina D séo referidas como a principal causa desta caréncia, sugerindo que a
hipovitaminose D é basicamente um problema de transporte realizado por esta
proteina carreadora. Outro fator contribuinte é a baixa exposi¢cdo solar (CHAVES,;
CUNHA, 2012).

A vitamina D é essencial para a absor¢cao do célcio no trato gastrintestinal. Ha

efetivamente uma relac&o entre deficiéncia de absor¢éo de calcio e/ou vitamina D e
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perda de massa 6ssea. Dai a importancia do entendimento dos mecanismos de
absorcdo e dos fatores que neles interferem (GRUDTNER; WEINGRILL;
FERNANDES, 1997).

2.2.7 Terapia de Reposi¢cdo Enzimatica

Insuficiéncia pancreatica exécrina € uma das principais consequéncias
de doencas que conduzem a perda do parénquima pancreatico, como na FC,
acarretando em insuficiéncia, ma digestdo de gorduras e esteatorréia (DOMINGUEZ-
MUNOZ, 2007).

Quando caracterizada a insuficiéncia pancreatica, deve-se iniciar a terapia de
reposicdo enzimética, evitando-se, assim, instalacao ou agravamento da desnutri¢ao.
As enzimas comercialmente disponiveis apresentam diferentes concentracfes de
proteases, lipases e amilases. A dose recomendada deve ser individualizada
dependente do grau de insuficiéncia pancreatica e da quantidade de nutrientes
(especialmente gordura) consumida em cada refeicdo. As enzimas sao apresentadas
na forma de microesferas com revestimento de dissolucao entérica, resistente ao pH
gastrico, contidas em capsula de gelatina. Este revestimento reduz ou previne a
desativacdo das enzimas pelo meio acido do estdmago. As enzimas devem ser
ingeridas antes da administracao das refei¢cdes, sendo o tempo médio recomendado
de 30 minutos antes da refei¢cdo. Para bebés e criancas incapazes de engolir capsulas,
estas podem ser abertas e as microesferas misturadas ao leite materno ou a formula
infantil. Para reter os beneficios do revestimento entérico, as microesferas ndo devem
ser mastigadas ou esmagadas (SINAASPPEL, 2002; CLINICAL GUIDELINES, 2014).

Conforme o protocolo clinico do ministério da saude, de 18 de julho de 2001,
preconiza-se o inicio do tratamento com 1.000U/kg/refei¢cdes de lipase para menores
de 4 anos e 500U/kg/refeicdo para maiores de 4 anos e, geralmente, metade da dose
deve ser utilizada apos a ingestao de lanches. A dose total deve ser suficiente para 3
refeicbes e 2 a 3 lanches. Caso persistam sinais e sintomas de ma absorcao, o
aumento das doses pode ser necessario. Ha descricdo de risco para desenvolvimento
de colonopatia fibrosante em individuos que ingerem doses acima de 6.000

U/kg/refeic@o; e nesse caso a dose deve ser reduzida para 500 a 2.500U/kg/refeicao
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(FITZSIMMONS et al., 1997; BRASIL, 2001). Conforme Powell, 1999, a dose maxima
diaria de lipase nao deve ultrapassar 10.000 U/kg/dia.

O resultado da reposicdo enzimatica € controlado com a melhora clinica (ganho
de peso, mudanca no aspecto das fezes), ou com exames laboratoriais de forma que
0 ajuste da terapia de reposi¢do enziméatica deve ser individualizado e periodicamente
reavaliado. O seguimento de algumas recomendacgfes é essencial para que se
obtenha melhor aproveitamento da terapia de reposicdo enzimatica: (1) dar as
refeicbes em “blocos”, a cada 3 ou 4h; (2) evitar “beliscar” alimentos; (3) administrar
enzimas em todas as refei¢cfes, imediatamente antes de inicia-las; (4) ajustar a dose
em funcdo da quantidade e qualidade dos alimentos ingeridos; (5) observar se ha
mudanca no padrdo das evacuacles; (6) observar ganho ponderal (RIBEIRO;
RIBEIRO; RIBEIRO, 2002).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

O estudo é caracterizado como clinico, observacional, analitico, transversal ndao

comparado, prospectivo.

3.2 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Ambulatério de Pneumologia Pediatrica do
Departamento de Pediatria e na Unidade Metabdlica do Departamento de Nutricdo do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (HC-UFPR), no periodo de
outubro de 2012 a agosto de 2013.

3.3 CASUISTICA

Segundo a Associacdo de Assisténcia a Mucoviscidose, existem atualmente
330 casos confirmados de FC no Parana. O Ambulatério de Pneumologia Pediatrica
do HC-UFPR é um dos trés centros de referéncia especializados no atendimento de
FC no estado do Parana. No ambulatério, 134 criancas e adolescentes estdo em

acompanhamento.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

I.  Individuos com diagnostico de FC e em acompanhamento nutricional
regular no ambulatério de Pneumologia Pediatrica do Hospital de
Clinicas da UFPR.

II. Individuos de ambos o0s sexos nascidos entre outubro de 1998 a agosto
de 2008.
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3.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

l.  Individuos dependentes de oxigenioterapia.
II.  Individuos submetidos a transplante pulmonar.

lll.  Diagnéstico de diabetes mellitus associado.

3.6 POPULACAO DO ESTUDO

De acordo com os critérios de inclusédo e exclusao, 68 individuos compuseram

a populacéo do estudo.

3.7 AMOSTRA E TECNICA DE AMOSTRAGEM

A amostragem foi determinada por conveniéncia.

Sessenta e oito individuos foram selecionados, porém, 28 nao participaram do
estudo. Destes, um individuo se recusou a participar e os demais nao foram incluidos
por falta de sucesso no contato telefénico ou por ndo comparecimento a consulta no
dia agendado.

A amostra foi composta portanto, de 40 criangas e adolescentes de ambos 0s
sexos com idades entre 5 e 15 anos, atendidos no Ambulatério de Pneumologia
Pediatrica do HC-UFPR, Brasil com diagnostico confirmado de FC, das quais, 16 eram

colonizadas por Pseudomonas aeruginosa.

3.8 HIPOTESES

HO: O Gasto energético ndo estd aumentado em individuos com Fibrose

Cistica, mesmo na presenca de colonizacdo pulmonar por P. aeruginosa ou infec¢des.
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H1: O Gasto energético estd aumentado em individuos com Fibrose Cistica e
ainda maior quando os mesmos estdo colonizados por P. aeruginosa ou com

infeccoes.

3.9 VARIAVEIS DO ESTUDO

3.9.1 Variavel Dependente

Gasto energético de repouso.

3.9.2 Variaveis Independentes

Fibrose Cistica, colonizacdo, disturbio ventilatério obstrutivo leve, consumo

alimentar, estado nutricional, albumina, proteina C reativa, vitamina D, gordura neutra.

3.9.3 Demais Variaveis Analisadas

Dados de identificacdo, historia clinica e familiar, condicbes socioeconémicas,
antropometria, atividade fisica e exames bioquimicos (Apéndice 1 - Ficha de

Anamnese).

3.10 PROCEDIMENTOS

Foram realizadas consultas ao prontuario meédico e entrevista com o0s
participantes do estudo e responsaveis para avaliacdo da historia clinica. A avaliagdo
do gasto energético de repouso foi realizada por meio de calorimetria indireta e
formulas ja existentes. A avaliacdo do estado nutricional foi realizada por

antropometria, exame bioquimico e consumo alimentar.



36

3.10.1 Avaliacéao Clinica

Inicialmente foi preenchida uma ficha de anamnese individual, composta por
dados de identificacédo do individuo (Apéndice 1).

Foram extraidos de prontuario fisico e eletrbnico do Ambulatério de
Pneumologia Pediatrica dados referentes a data e método do diagndstico da FC, uso
de medicamentos no ultimo ano, confirmagédo do uso e quantificacdo da reposi¢éo
enzimatica, resultados das culturas de secrecao de vias aéreas superiores realizadas
por meio do método de escarro induzido, durante 0 ano que antecedeu a data da
avaliacdo para inclusdo na pesquisa, sintomas do trato gastrointestinal cumulativos
presentes nos ultimos 3 meses quanto as informacdes referentes ao transito intestinal.

Para a classificacdo de diarreia, os pais foram questionados quanto a presenca
de 3 ou mais episédios de evacuacdes liquidas em 24 horas (OMS, 2005).

Para a classificacdo de esteatorreia, os pais foram questionados quanto a
observacdo de fezes volumosas, acinzentadas ou claras, com cheiro fétido, que
flutuam na 4gua e tém aparéncia oleosa (DOMINGUEZ-MUNOZ, 2011).

A classificacdo da constipacao intestinal, foi considerada positiva quando da
presenca de duas ou menos evacuacdes por semana e/ou o esfor¢co excessivo para
evacuar e pouco produtivo ou sensacdo de evacuacdo incompleta (KOCH et al.,
1997).

Para a classificacdo da colonizagdo por Pseudomonas aeruginosa, 0S
seguintes critérios foram adotados: livre de colonizacdo — individuos sem resultado
positivo para P. aeruginosa durante o ultimo ano, colonizagao intermitente — individuos
com ao menos um resultado positivo para P. aeruginosa durante o ultimo ano,
colonizacdo cronica — individuos com metade ou mais da metade das culturas
positivas para P. aeruginosa (LEE et al., 2003; SOUZA, 2012).

O exame de espirometria foi considerado normal quando o valor de volume
expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) foi superior a 80% do valor de
referéncia.

O resultado do exame de espirometria realizado nos ultimos 3 meses que
precediam a avaliacao nutricional, bem com a avaliacédo genética foram coletados do

prontuario medico.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Fezes
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3.10.2 Avaliacdo Antropométrica

A afericao do peso foi realizada por meio de balanca do tipo plataforma, modelo
Filizola® calibrada, com escala em kg e sensibilidade de 100g. Para a pesagem, o
individuo foi pesado usando apenas roupas leves, descalco, ficando em pé, posicéo
ereta, com bracos estendidos na lateral do corpo, o mais imével possivel, de maneira
a distribuir uniformemente o peso sobre a plataforma da balanca (MINISTERIO DA
SAUDE, 2004).

A estatura dos individuos avaliados foi medida utilizando-se estadidmetro, com
precisdo de 0,1 centimetros. Para medir a altura, o individuo permaneceu em pé,
posicdo ereta, imovel, com os bracos estendidos ao longo do corpo, cabeca mantida
no plano de Frankfurt. Ombros, nadegas e calcanhares tocaram o estadibmetro,
permanecendo os joelhos e pés unidos (MINISTERIO DA SAUDE, 2004).

O indice de Massa Corporal (IMC) foi calculado por formula que divide o peso
(em quilogramas - kg) pela altura (em metros) ao quadrado. O resultado € expresso
em kg/m? e a classificacdo conforme critério da OMS (Organizacdo Mundial da Saude)
(OMS, 2006b):

IMC = Peso (kg) =+ Altura®(m?)

Para a classificacdo foi utilizado o software OMS AntroPlus® para o célculo do
Z-score do indice IMC/I utilizado para as andlises estatisticas (WHO, 2006a; WHO,
2006b).

A medida de circunferéncia do brago (CB) foi realizada utilizando-se fita métrica
inelastica, com preciséo de 0,1 centimetros, no lado ndo-dominante, com o individuo
em pé, posicao ereta. Para medicdo, primeiramente foi localizado na posicéo central,
entre o ponto médio do braco e o extremo do ombro (processo acromial) e o ponto
mais extremo do cotovelo (processo olecranio). Essa localizagcéo € realizada com o
brago flexionado junto ao corpo, em angulo de 90 graus. No local identificado, foi
posicionada a fita em torno do braco, sem comprimir a musculatura, o braco foi entdo
estendido ao longo do corpo, permanecendo relaxado e a palma da méo voltada para
a lateral do corpo (FRISANCHO, 1974).

A classificacdo das medidas de CB foi estabelecida conforme referéncia
(BLACKBURN; THORNTON, 1979).
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A prega cutanea triciptal (PCT) avaliada neste estudo, foi aferida do lado n&o-
dominante, utilizando-se plicometro, modelo Cescorf®, com preciséo de 0,1 milimetro.
Para medi¢cdo da prega cutanea, o individuo permaneceu em pe¢, postura ereta. Foi
identificado o local em que a prega seria medida, destacou-se a mesma de modo que
o tecido muscular ndo fosse pincado juntamente, o plicobmetro foi posicionado
perpendicularmente a dobra, soltando lentamente a pressao das hastes, a prega foi
mantida pressionada durante a medicdo que dura 4 segundos. Para remover as
hastes do plicometro as mesmas foram abertas e retiradas lentamente do contato com
a pele para ndo causar danos a pele ou a calibragem do aparelho. Cada medida de
prega cutanea foi realizada em triplicata e utilizado no estudo a média aritmética das
medidas (FRISANCHO, 1974).

Para a afericdo da prega cutanea tricipital, foi localizada com auxilio de fita
inelastica, o ponto médio entre o olecrano e o acrémio, com o braco flexionado em
posicdo de 90 graus. Apés, a prega deve foi mensurada na parte posterior do braco,
com os bracos relaxados e estendidos ao longo do corpo (FRISANCHO, 1974).

A classificacdo das medidas de PCT foi estabelecida conforme referéncia
(BLACKBURN; THORNTON, 1979).

A Area Muscular do Braco (AMB) é calculada seguindo a formula e indice de
classificacdo propostos por Frisancho (1981). A formula utiliza os valores obtidos de
CB (em milimetros) e PCT (em milimetros), com resultado expresso em milimetros.

AMB (mm?) = (CB (mm) — w PCT)?*/4n

A avaliacdo dos habitos alimentares mantidos pelos individuos avaliados foi
obtida por meio de recordatoério alimentar de 24 horas. O recordatoério alimentar foi
coletado no dia da avaliagcdo para inclusdo no estudo e em mais duas ocasioes
diferentes, contemplando um dia referente ao final de semana, no intuito de minimizar
a limitacdo da existéncia de apenas um registro, 0 qual ndo seria representativo dos
habitos alimentares habituais. Este tipo de inquérito avalia a ingestdo alimentar do dia
anterior. O entrevistado € questionado sobre todos os alimentos e bebidas ingeridas
nas ultimas 24 horas, incluindo suplementos alimentares, bem como o tipo de
preparacao, por¢cao consumida e marca comercial do alimento quando o mesmo for
industrializado, horarios e locais das refeicbes (LOURENCO et al., 2011).

Para o calculo do valor nutricional de cada recordatério alimentar de 24 horas

foi utilizado o programa de avaliagdo nutricional Avanutri® disponibilizado pelo
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Departamento de Nutricdo da UFPR, que utiliza tabelas de composi¢céo dos alimentos.
As tabelas de composi¢cao dos alimentos utilizadas foram: tabela de composi¢céao de
alimentos (TACO, 2006), tabela de composicao de alimentos (PHIIPPI, 2002) e tabela
de composicdo nutricional dos alimentos consumidos no Brasil (IBGE, 2011)
respectivamente. Na auséncia de informac¢des nutricionais de alimentos
industrializados no banco de dados do software foram utilizadas as informacdes do
fabricante. Como os recordatérios foram coletados em triplicata, foi incluida na analise
do estudo a média aritmética obtida pelo calculo dos trés recordatorios disponiveis
para: ingestéo calorica, proteica, glicidica, lipidica, e de vitaminas lipossoluveis. Os
valores obtidos foram comparados com base nas recomendacdes para FC e, de
acordo com a faixa etéria do avaliado (POOLE, 1995; SINAASPPEL et al., 2002;
BOROWITZ; BAKER; STALLINGS, 2002; INSTITUTE OF MEDICINE, 2005).

A ingestao de carboidrato foi considerada adequada quando esteve entre 40 e
55% do gasto energético total (GET), a ingestao proteica entre 15 e 20% do GET e a
lipidica entre 30 e 40% do GET. O consumo de vitaminas lipossoluveis A, D, E, K
foram avaliadas conforme valores de referéncia propostos pela EAR (Estimated
Average Requeriment), que se refere a necessidade média estimada, representando
o valor de ingestdo de um determinado nutriente para suprir as necessidades de 50%
dos individuos saudaveis de grupos populacionais uma determinada faixa etéria,
estado fisiolégico e sexo (INSTITUTE OF MEDICINE, 2003, INSTITUTE OF
MEDICINE, 2005). Nos casos em que ndo ha EAR devido a caracteristica da
distribuicdo dos dados na populacdo saudavel, foram utilizadas as referéncias: Al,
(Adequate Intake), AMDR (Acceptable macronutrient distribution range), EI (Energy
Intake), e da OMS (Organizagdo Mundial da Saude) definindo-se o percentual do
grupo de individuos que estdo acima ou abaixo dos valores de referéncia. Para o GER,

os valores obtidos por calorimetria indireta foram utilizados como referéncia.

3.10.3 Avaliacéo do Gasto Energético de Repouso por Calorimetria Indireta

O Gasto energético de repouso (GER) foi avaliado com uso do aparelho
Deltatrac 1® MBM-100, Datex Instrumentarium Corp. Helsinki, Finland, no modo

canoOpia (respiracdo espontanea). O aparelho era previamente ligado e assim
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permanecia por 30 minutos antes dos exames e posteriormente era realizada a sua
calibracao, utilizando-se cilindro de gas contendo Oz a 95% e CO2 a 5%.

As medidas do GER foram realizadas na sala da Unidade Metabdlica, em
ambiente silencioso, escuro, climatizado a 25 graus célsius, pela manha, com os
individuos em jejum de 10-12 horas e repouso de 30 minutos. A coleta dos gases foi
realizada durante 35 minutos, sendo os primeiros 5 excluidos do calculo final
(considerado periodo adaptativo). O individuo encontrava-se acordado durante todo o
periodo de coleta.

Foram validados apenas o0s exames que apresentaram o0 coeficiente
respiratério (QR) na faixa de 0,65 a 1,25.

O calorimetro foi calibrado utilizando o teste de queima de alcool conforme
especificacdes do fabricante (Datex-Engstrom Division, Instrumentarium Corporation),

no inicio, e a cada 3 meses até o final da coleta dos dados.

3.10.4 Férmulas para Calculo do Gasto Energético de Repouso Comparativo

3.10.4.1 Férmula de Schofield

A férmula de Schofield-HW (SCHOFIELD,1985) foi utilizada como uma das
medidas comparativas do GER. Esta férmula foi desenvolvida para criancas de 3 a 18
anos de idade e o resultado é expresso em quilocalorias (kcal):

a) Para meninos de 5 a 10 anos:

GER = (19,59 x peso (kg)) + (1, 303 x altura (cm)) + 414,9

b) Para meninos de 10 a 15 anos:

GER = (16,25 x peso (kg)) + (1, 372 x altura (cm)) + 515,5

c) Para meninas de 5 a 10 anos:

GER = (16, 969x peso (kg)) + (1, 618 x altura (cm)) + 371,2

d) Para meninas de 10 a 15 anos:
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GER = (8, 365 x peso (kg)) + (4,65 x altura (cm)) + 200

3.10.4.2 Férmula de Fleisch

A equacéao de Fleisch (FLEISCH, 1951) foi projetada especificamente para uso
em populacdes pediatricas. O dado do GER, obtido pela formula foi extraido do
calorimetro (férmula padréo de referéncia do aparelho para a faixa pediatrica), dado
este, gerado no momento de inser¢cdo dos dados dos individuos no aparelho. Este foi

utilizado como medida comparativa. O resultado é expresso em quilocalorias (kcal):

e) Tabelas de Fleisch (kcal/m?/hora) x IMC x 24

3.10.5 Férmula Utilizada para Calculo do Gasto Energético Total

Para fins de calculo do gasto energético diario de cada individuo, foi utilizada a
férmula descrita abaixo, adaptada de Long (1979), visto que o fator injaria da férmula
original foi retirado devido ao calculo do GER ter sido obtido pela calorimetria indireta
(Cl):

GET= GER (resultado obtido pela Cl) X Fator atividade

a) 20% (1,2) a 30% (1,3) se criancas e adolescentes
sedentarios

b) 40% (1,4) a 50% (1,5) se criangas e adolescentes ativos

3.10.6 Exames Bioquimicos

Para analise bioquimica foram coletadas, no dia da avaliacdo, amostras de
sangue de cada individuo incluido no estudo. A coleta foi realizada durante o periodo
matutino, com o individuo em jejum, no laboratério de analises clinicas do Hospital de

Clinicas, por profissional treinado e capacitado, utilizando material descartavel. O
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material coletado foi acondicionado em frascos identificados e enviado para analise.
Neste estudo foram analisados:
a) Albumina sérica: método biureto / verde de bromocresol
b) Proteina C Reativa: método nefelometria
c) Vitamina D: método imunoensaio quimioluminescente
Para a classificacdo dos niveis séricos de albumina, os parametros de
normalidade adotados foram 3,5 a 5,0mg/dL segundo Doweiko, Nompleggi (1991
apud SANTOS et al., 2004).
A proteina C reativa ultra sensivel foi considerada adequada para descartar
processo inflamatério quando <0,5mg/dL.
Para a vitamina D, a classificacdo obedeceu parametros estabelecidos por
Holick (2007) em que: valor <20ng/dL foi considerado deficiente, resultado entre 21 e

29ng/dL foi considerado insuficiente e valor 230ng/dL foi considerado suficiente.

3.10.7 Exame de Pesquisa de Gordura nas Fezes

Para a deteccéo de gordura nas fezes, foi utilizado o teste de SUDAM lIl. Os
individuos incluidos no estudo, foram orientados previamente, via telefone, a trazerem
2 recipientes com tampa, contendo fezes coletadas no dia anterior e entregarem a
pesquisadora que encaminhou o material ao laboratério de microbiologia do Hospital
de Clinicas. Os participantes foram orientados a obedecer os seguintes cuidados ao

momento da coleta;

a. Antes de coletar as fezes, foi orientado urinar no vaso sanitario para
evitar a contaminacgao do material.

b. Evitar o uso de talco, laxantes, antidcidos, contraste oral (utilizado em
exames radiolégicos), 6leo de ricino e supositorios nos 3 dias que
antecedem ao exame e no dia da coleta.

c. Defecar em vasilhame limpo e seco.

d. Evitar contaminacao por gordura, agua ou outro elemento.

e. Conservar o material na geladeira apds a coleta.
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3.11 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica dos dados foi realizada utilizando o programa IBM SPSS®
versao 21.

Para testar a normalidade dos dados, foi utilizado o Teste de Shapiro-Wilk
(p<0,05).

Os dados de distribuicdo normal foram analisados por meio de testes
estatisticos parameétricos e os resultados apresentados como media e desvio-padrao.
Os dados de distribuicdo assimétrica foram analisados com testes estatisticos néo
paramétricos e os resultados apresentados como mediana (minimo-méaximo).

A diferenga entre 2 grupos foi verificada com o Teste T de Student. A diferencga
entre 3 grupos foi verificada com o teste ANOVA para distribuicdo normal com post-
hoc de Tukey e o teste de Kruskal-Wallis para distribuicdo assimétrica.

Para as andlises de correlagdo, foram utilizados o teste de correlacdo de
Pearson para dados de distribuicdo normal e teste de correlagdo de Spearman quando
a distribuicdo era assimétrica.

A associacao entre variaveis qualitativas foi verificada através do teste Qui-
Quadrado.

O nivel de confianca adotado para os testes foi de 95%.

3.12 COMITE DE ETICA

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas (CEP) em Seres
Humanos do Hospital de Clinicas da UFPR, com registro numero: 2507.114/2011-05
O termo de aprovacédo do CEP, termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) e
termo de assentimento se encontram anexos (Anexo 1, Apéndice 2 e Apéndice 3

respectivamente).

3.13 MONITORIZACAO DA PESQUISA

Para a realizacdo da pesquisa, foram consideradas as medidas para a protecao

e minimizacao de quaisquer riscos aos individuos envolvidos, monitorizacao da coleta
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de dados, confidencialidade e responsabilidade por parte do pesquisador e da
instituicdo, conforme o compromisso previamente firmado com o comité de ética e

pesquisas em seres humanos do HC da UFPR.

3.14 FOMENTO PARA A PESQUISA, PROFISSIONAIS E SERVICOS

A pesquisadora recebeu bolsa de estudos concedida pelo Conselho Nacional
de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (CNPq). Para a compra do gas utilizado
nos exames de calorimetria indireta que foram realizados em parceria com o
Departamento de Nutricdo-UFPR, a pesquisa recebeu fomento do Programa de PGs
Graduacao em Saude da Crianca e do Adolescente do Departamento de Pediatria do
HC-UFPR. As andlises bioquimicas foram realizadas em parceria com a Unidade de

Apoio e Diagndstico do HC-UFPR e fomento da empresa United Medical®.
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS DA POPULACAO

Foram avaliados 40 criancas e adolescentes com FC, com idade entre 5 e 15
anos, mediana de 9,2 anos (5,4-14,9). A maioria dos individuos foi do sexo masculino
(62,5%) e raca caucasiana (87,5%) (Tabela 1).

Todos os individuos avaliados residiam no estado do Parana e 17,5% na cidade
de Curitiba. O diagnodstico para a doenca foi confirmado antes dos trés primeiros
meses de vida em 82,5% dos avaliados. A média do tempo de doenca diagnosticada
foi de 104,9 + 26,6 meses. Dos individuos avaliados, 6 (15,0%) referiram ter irmaos
com diagnéstico de FC e 31 (77,5%) fazem uso de enzimas pancreéticas
regularmente (Tabela 1).

Quanto a colonizagéo por Pseudomonas aeruginosa, a maioria (60,0%) esteve
livre de colonizacdo no ultimo ano. Entre os colonizados, (27,5%) apresentaram
colonizagéo intermitente e 12,5% cronica (Tabela 1).

TABELA 1- CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICAS DA AMOSTRA ESTUDADA.

CARACTERISTICAS | FREQUENCIA n (%)
Género
Masculino 25 (62,5)
Feminino 15 (37,5)
Etnia
Caucasiana 35 (87,5)
Amarela 1 (2,5
Afro descendente 4 (10,0)
Idade ao diagnoéstico
< 3 meses 33 (82,5)
3,1 a 12 meses 3 (7,5
> 12 meses 4 (10,0)
Idade na avaliacdo
5a 10 anos 24 (60,0)
10,1 a 15 anos 16 (40,5)
Colonizacgéo por P. aeruginosa
Livre de colonizacéo 24 (60,0)
Colonizacgéao intermitente 11 (27,5)
Colonizagéao crénica 5 (12,5)
Uso de enzimas pancreaticas
Sim 31 (77,5

FONTE: O autor (2014)
NOTA: n=40
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Quanto ao tipo de bactéria responsavel pela colonizacdo pulmonar, as mais

frequentes foram Staphylococcus aureus (80%) e a Haemophilus influenzae (77,5%)

(Figura 1).

Staphylococcus aureus

Haemophilus influenzae

Haemophilus parainfluenzae

Pseudomonas aeruginosa

Burkholderia cepacia

Moraxella sp

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)
Acinetobacter sp

Achromobacter sp

Sphingomonas pancimobilis

Stenotrophomonas maltophilia

I 30, 0%
I 7 7,5%
I 42,5%
I 40,0%

B 10,0%

BN 10,0%

. 7,5%

E 5,0%

W 25%

m 2,5%

W 2,50%

FIGURA 1. FREQUENCIA RELATIVA DE MICROORGANISMOS RESPONSAVEIS PELA
COLONIZACAO PULMONAR IDENTIFICADOS NAS CULTURAS DE SECRECAO DE
VIAS AEREAS SUPERIORES REALIZADAS NO ULTIMO ANO.

FONTE: O autor (2014)

NOTA: Os percentuais referem-se ao resultado positivo na totalidade dos individuos avaliados. Pode
ser detectada a presenca de mais de uma bactéria em um Unico individuo.

Esteatorreia | 30,0%

Dor abdominal |, 17,5%

Célicaintestinal | NN 10,0%

Distens3o abdominal | NNNININGIE 7,-%
Obstipacio I 2,5%
Nduseas | 2,5%
Emese M 2,5%

FIGURA 2. FREQUENCIA RELATIVA DOS SINTOMAS GASTROINTESTINAIS REFERIDOS PELOS

INDIVIDUOS AVALIADOS.
FONTE: O autor (2014)
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Em relacdo a presenca de sintomas gastrointestinais, esteatorreia foi 0 mais
prevalente (30,0%), seguido de dor abdominal, sintoma relatado por 17,5% dos

avaliados (Figura 2).

4.2 ESTADO NUTRICIONAL

4.2.1 Avaliagdo Antropométrica e Bioguimica

A mediana do peso foi de 28,0 quilos (18,2 a 89) e a estatura média de 1,34 +
0,14 metros. A média do Z-score para o indice IMC/I foi de -0,09 £+ 1,35. O IMC foi
considerado adequado para 31 (77,5%) dos avaliados. Perda de peso foi referida por
9 individuos (22,5%), sendo que em 7 (17,5%) foi inferior a 5% do peso usual, valor
nao considerado grave. A adequacdo da PCT indicou reserva de tecido adiposo

preservada em 28 (70,0%) dos avaliados (Tabela 2).

TABELA 2 MEDIDAS DO ESTADO NUTRICIONAL

PARAMETRO NUTRICIONAL [ FREQUENCIA n (%)

Sem perda ponderal nos ultimos 6 meses 31 (77,5)

% Perda ponderal nos Gltimos 6 meses

> 10% 1 (2,5
> 5% 1 (2,5
<5% 7 (17,5)
IMC/I z score

Baixo peso 2 (5,0
Eutrofia 31 (77,5)
Sobrepeso 5 (12,5)
Obesidade 2 (50
AMB

Desnutricdo grave 5 (12,5)
Desnutricdo leve a moderada 10 (25,0)
Eutrofia 25 (62,5)
PCT

Desnutri¢do grave 6 (15,0)
Desnutricdo moderada 2 (5,0
Desnutricdo leve 3 (7,5
Eutrofia 28 (70,0)
Obesidade 1 (2,5

FONTE: O autor (2014)
NOTA: n=40; IMC/I: indice de massa corporal para a idade; AMB: area muscular do braco; PCT:
prega cutanea triciptal.
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Niveis séricos de albumina estavam adequados em 37 (92,5%) individuos, com
concentracdo média de 3,9 + 0,3g/dL. A mediana da proteina C reativa (PCR) foi
0,33mg/dL (0,32-2,28) e indicou niveis ndo sugestivos de infec¢ao/inflamacéo em 80%
dos casos. A dosagem de vitamina D sérica foi considerada deficiente em 7 (17,5%),
insuficiente em 18 (45,0%) e suficiente em apenas 15 (37,5%) dos casos avaliados.
O valor médio sérico foi de 28,8 + 7,6ng/mL (Tabela 3).

Pela avaliacdo antropométrica e bioquimica, a maioria dos individuos
encontrava-se eutréfica. No entanto, 37,5% apresentaram alguma deplecao de massa

magra e 27,5% de gordura subcutanea.

TABELA 3 MEDIDAS BIOQUIMICAS

PARAMETRO BIOQUIMICO | FREQUENCIA n (%)
PCR sérica (mg/dL)
<0,5 32 (80,0)
0,51-1,5 5 (12,5)
1,51-2,30 3 (7,5)
Albumina sérica (g/dL)
3,0-3,4 3 (7.5)
3,5-4,0 28 (70,0)
>4,0 9 (22,5)
Vitamina D sérica (ng/mL)
<20 7 (17,5)
21-29 18 (45,0)
>30 15 (37,5)

FONTE: O autor (2014)
NOTA: n=40; PCR: proteina C reativa, mg/dL: miligramas por decilitro, g/dL: gramas por decilitro,
ng/mL: nanogramas por mililitro

A perda de gordura nas fezes foi detectada em 4 (10%) individuos, dos quais
apenas 1 apresentou baixo IMC/I associado.

4.2.2 Avaliagdo Dietética

Vinte e oito (70,0%) dos individuos realizam de 5 a 6 refeicbes ao dia. A
ingestdo de suplemento alimentar hiperprotéico e hipercalérico (HP/HC) foi relatado
por 33 (82,5%) dos individuos com frequéncia de 1x ao dia, em 90,9% daqueles que
referiram a ingestdo do mesmo. O uso diario de suplemento vitaminico foi relatado por

32 avaliados (80%), conforme protocolo de tratamento do ambulatério (Tabela 4).



49

Referente ao valor energético total (VET) ingerido baseado no recordatoério
alimentar, a ingestdo alimentar foi superior as necessidades energéticas diarias
(Tabela 4). A média da ingestao alimentar foi de 72,5 + 17,9kcal/kg superior a média
do GET que foi de 53,0 £ 9,6kcal/kg (p<0,01). A ingestao de proteinas, carboidratos e
lipideos foi adequado para 21 (52,5%), 26 (65,0%) e 21 (52,5%) dos avaliados,
respectivamente. A ingestdo de carboidratos foi superior ao recomendado para 14

(35%) dos avaliados. Dezoito (45,0%) e 13 (32,5%) dos individuos apresentaram

consumo de lipideo e de proteina inferior ao recomendado respectivamente.

TABELA 4- CARACTERISTICAS DA INGESTAO ALIMENTAR

CARACTERISTICAS

| FREQUENCIA n (%)

Numero de refeicbes/dia

3 4 (10,0)

4 8 (20,0)

5 19 (47,5)

6 9(22,5)
Suplemento alimentar

Sim 33(82,5)

N&o 7 (17,5)
Frequéncia de consumo do suplemento alimentar

1 x ao dia 30 (90,9)

2 x ao dia 1(3,0)

3 x ao dia 2(6,1)
Consumo de suplemento de vitaminas lipossoluveis

Sim 32 (80,0)

Nao 8 (20,0)
Ingestdo de macronutrientes (%) Média + DP

Atingida do gasto energético total% 132,3 £ 35,0%

Kcal provenientes de carboidratos 53,0+ 6,1%

Kcal provenientes de lipideos 30,7 + 4,8%

Kcal provenientes de proteinas 16,8 + 3,7%

FONTE: O autor (2014)
NOTA: n=40

A ingestdo das vitaminas lipossoluveis A, D, E e K foi adequada para 47,5%,
50,0%, 82,5% e 96,7% da populacdo respectivamente. O consumo de sddio,
colesterol e gordura saturada foram ingeridos em excesso por 70,0%, 42,5% e 85,0%
dos avaliados, respectivamente (Tabela 5). Nao houve correlacdo entre a ingestao

alimentar de vitamina D e 0s seus niveis séricos (p=0,29).
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TABELA 5- PERFIL DE CONSUMO DE VITAMINAS LIPOSSOLUVEIS, FIBRAS E GORDURAS (n/%)

NUTRIENTE | ADEQUADO | INSUFICIENTE | EXCESSO
Vitamina A 1(2,5) 9 (22,5) 30 (75,0)
Vitamina D 20 (50,0) 8 (20,0) 12 (30,0)
Vitamina E 33(82,5) 7 (17,5) -

Vitamina K 29 (96,7) 1(3,3) -

Fibras 5(12,5) 35 (87,5) -

Sédio 7 (17,5) 5(12,5) 28 (70,0)
Colesterol 22 (55,0) 1(2,5) 17 (42,5)
Gordura saturada 6 (15,0) - 34 (85,0)

FONTE: O autor (2014)

4.3 GASTO ENERGETICO

A média de tempo de jejum para a realizacdo do exame de calorimetria indireta
(CI) foi de 11,2 + 0,6 horas. Houve correlacéo significativa entre o gasto energético de
repouso (GER) mensurado por Cl e o GE estimado pelas formulas de Schofield e
Fleisch (Tabela 6). A andlise da variancia ndo mostrou diferenca significativa entre os

valores médios de GE obtidos pelos 3 métodos (p>0,05).

N&o houve diferenca entre o0 gasto energético de pacientes colonizados
intermitentes ou crénicos e livres de colonizacdo por P. aeruginosa (tabela 7). No
grupo estudado ndo houve associacdo significativa entre os niveis sanguineos de
PCR e GER (p=0,40).

TABELA 6- CARACTERISTICAS DO GASTO ENERGETICO DE REPOUSO AVALIADO POR
FORMULAS E POR CALORIMETRIA INDIRETA

VARIAVEIS | MEDIA+DP
Calorimetria indireta

Gasto energético de repouso (kcal/dia)* 1107,5 £ 237,5
VCO2 (mL/kg/min)* 152,0 + 38,4
VO2 (mL/Kg/min)* 158,5 + 34,7
QR* 09+0,1
Tempo de jejum (h)* 11,2+0,6
Schofield

Gasto energético de repouso (kcal/dia)* 1142,4 £ 192,6
Fleisch

Gasto energético de repouso (kcal/dia)* 1170,7 £ 225,6

FONTE: O autor (2014)

NOTA: n=40; *Correlacdo significativa entre GEB obtido por Calorimetria Indireta e Formula de
Schofield (p<0,01; r=+0,79);** Correlacdo significativa entre GEB obtido por Calorimetria indireta e
Formula de Fleisch (p<0,01; r=+0,78; Test t de Student para comparacgédo entre as médias obtidas por
calorimetria e férmulas (p>0,05); Média + desvio padréo kcal= quilocalorias; h= horas; QR= coeficiente
respiratério; VCO2= producao de didxido de carbono; VO2= consumo de oxigénio.
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TABELA 7- GASTO ENERGETICO DE REPOUSO OBTIDO POR CALORIMETRIA INDIRETA NOS
DIFERENTES GRUPOS DE COLONIZACAO PULMONAR POR PSEUDOMONAS.
AERUGINOSA (MEDIA+DP)

TIPO DE COLONIZACAO | GER TOTAL | GER/Kg

Livre 1093,2 £ 199,2 37,5+95
Intermitente 1137,8 £ 305,0 358+75
Crobnica 1169,2 + 328,7 346 +45

FONTE: O autor (2014)
NOTA: n=40; ANOVA post-hoc de Tukey (p=0,77). GER: gasto energético de repouso; kcal:
quilocalorias

Dos 18 individuos que realizaram 0 exame de espirometria, apenas 3
apresentaram distarbio ventilatério obstrutivo leve. A presenca deste distlrbio néo

apresentou relagao significativa com o GER (p=0,15) (Tabela 8).

TABELA 8- CARACTERISTICAS DA ESPIROMETRIA (VEF1)

VEF1%* | FREQUENCIA n (%)
70-80% 3(16,7)
81-90% 4(22,2)
91-100% 4(22,2)
>100% 7 (38,9)

FONTE: O Autor (2014)
NOTA: VEF1%-= percentual do previsto do volume expiratério forgcado no primeiro segundo

A mutacdo genética do gene CFTR mais prevalente foi a DF508 (60,0%),
destas 37,5% em homozigose e 22,5% em heterozigose (Tabela 9). O GER ajustado
para o peso nado apresentou diferenca significativa no grupo da mutacdo DF508 em
homozigose quando comparado ao grupo da mutacdo DF508 em heterozigose, com
médias de 37,8 + 7,7kcal/kg e 34,8 + 4,6kcal/kg respectivamente (p<0,37). O GER
ajustado para o peso nos individuos com a mutacdo G542X, também néo apresentou
diferenca significativa quando comparado ao GER no grupo da mutacdo DF508, com
médias de 41,9 + 10,7 kcal/kg e 36,6 + 6,6kcal/kg respectivamente (p<0,26).
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TABELA 9- FREQUENCIA DE MUTACOES ENCONTRADAS NO GENE CFTR

MUTACAO | ALELO 1 n (%) | ALELO 2 n (%)
DF508 15 (37,5) 9 (22,5)
G542X 7 (17,5) 3(7,5)
N1303K 1(2,5) 3(7,5)
2183AA-G - 2 (5,0)

Fonte: O Autor (2014)
NOTA: foram identificadas as mutacdes em 23 individuos
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5 DISCUSSAO

Neste trabalho, ndo houve diferenca significativa entre o gasto energético de
repouso (GER) das criancas e adolescentes com FC obtido por Cl em relacdo ao
estimado por formulas preditivas, elaboradas para determinar o GER.

Considerando que as férmulas preditivas sdo destinadas aos individuos
saudaveis, a presenca da doenga ndo determinou aumento do gasto energético (GE)
medido por Cl. E relatado o aumento do GER em individuos com FC, embora isso n&o
obrigatoriamente aconteca naqueles que estdo estaveis e com doenca pulmonar
moderada (CARDOSO et al., 2007). Portanto, individuos com FC podem apresentar
grandes variacdes das necessidades energéticas (CLINICAL GUIDELINES, 2014). O
GE pode estar aumentado, a exemplo dos individuos com ma absorcédo secundaria a
insuficiéncia pancreédtica, com consequente esteatorreia nado controlada pela
reposi¢cdo de enzimas; processo inflamatorio cronico; perda proteica acentuada nas
secrecbes pulmonares (CARDOSO et al.,, 2007). Ajustes no GE estimado por
férmulas, deve ser considerado nestes casos.

A concordancia entre o GE encontrado com diferentes métodos corrobora a
utilizacdo de férmulas como estratégia para determinacdo da demanda calérica, uma
vez que o método de afericdo do GER através da Cl, ainda é considerado oneroso,
necessita mao-de-obra especializada e muitos centros ndo possuem o equipamento.
Sendo assim, na auséncia do calorimetro, pode-se utilizar tanto a formula de
Schofield, quanto a formula de Fleisch. Estudos anteriores que testaram a precisao
das equacdes de GER concluiram que as férmulas da FAO/OMS e Schofield foram
as melhores equagfes disponiveis para o calculo GER em criangas e adolescentes
(DIETZ; BANDINI; SCHOELLER, 1991; RODRIGUEZ et al., 2002).

Individuos colonizados de forma crbnica ou intermitente ndo apresentaram
maiores taxas de GE. O incremento energético ocorre principalmente na presenca de
infeccdo aguda, dados ndo demonstrados no exame de PCR (apenas 20%
apresentaram valores discretamente aumentados) e também reforcados por auséncia
de exacerbacgé&o pulmonar no momento da avaliacao.

Embora ndo tenha sido detectada relacdo entre colonizacdo e GER, é

conhecido o impacto negativo da colonizacdo precoce por P. aeruginosa no
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prognostico de individuos com FC, reforcando o emprego de estratégias de
erradicacao (SILVA-FILHO et al., 2013).

Dos individuos que realizaram espirometria, somente trés apresentaram
distarbio ventilatorio obstrutivo leve, destes, apenas 1 com baixo peso pelo IMC. O
distarbio ventilatério obstrutivo leve ndo apresentou relagdo com o aumento do GER,
no entanto, o numero reduzido da amostra pode ter limitado o resultado. Estudos
demonstram que o estado nutricional tem relacgdo com a evolugcdo da doenca
pulmonar em FC, influenciando qualidade de vida e a sobrevida (KOLETZKO;
REINHARDT, 2001). A manutencdo do estado nutricional adequado mostra-se
essencial para a integridade do sistema respiratorio na FC (STAPLETON et al., 2001).
Stallings et al. (2008) evidenciaram associacao direta entre a fungcdo pulmonar e o
estado nutricional, demonstrando que o indice de massa corpérea (IMC) acima do
percentil 50 esta associado diretamente a VEF1 superior a 80% do previsto.

Os individuos aqui estudados apresentam-se estaveis do ponto de vista
metabdlico e nutricional e que, neste caso, ndo ha demanda para aumento no GE,
mesmo ha presenca de colonizacdo intermitente ou cronica.

A maioria dos dados publicados sobre GE de criangcas com fibrose cistica
refere-se a populacdo da América do Norte, regido na qual predomina a mutagao
DF508 (SHEIKH et al., 2014). Estudos apontam que individuos com essa mutacao
tém um GER superior aos individuos com outras mutacdes conhecidas e que ainda,
o GE seria elevado na presenca de DF508 em homozigose em relacdo a DF508 em
heterozigose. O que poderia ser explicado pelo fato de que a massa de células
metabolicamente ativas destes individuos tem requerimento energético aumentado
(THOMSON et al., 1996; FUSTER et al., 2007). Neste estudo 60% dos individuos
apresentavam a mutacdo DF508, porém, ndo foi encontrada diferenca significativa
guando comparado o GER dos individuos com a mutacao DF508 e a mutagdo G542X,
nem quando comparado o GER entre os individuos com a mutacdo DF508 em
homozigose e heterozigose. No entanto, o tamanho reduzido da amostra pode ter
influenciado o resultado encontrado.

A Fundacédo de Fibrose Cistica (CFF), publicou uma revisdo sistematica
baseada na evidéncia das recomendacdes para o manejo nutricional de individuos
com FC, destacando as dificuldades de usar o percentual de peso em relagéo a altura
ideal para avaliacdo antropométrica e sugere a utilizacdo do percentil de IMC para

avaliacado de criancas com mais de dois anos de idade (STALLINGS et al., 2008).
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Nesse estudo, o IMC revelou que o estado nutricional foi adequado para 77,5% da
amostra e 95,0% estavam com os niveis séricos de albumina adequados, concordante
com o estudo realizado por Pereira et al., (2011) que encontraram 73,2% de eutréficos
e 96,4% de individuos com o nivel de albumina adequado. Refor¢ca-se portanto uma
transicdo positiva que vem ocorrendo como resultado da melhora nos parametros
nutricionais nas ultimas décadas ja demonstrada em outros centros de referéncia para
tratamento em FC (REIS et al., 2000; ALVAREZ et al., 2004; SIMON et al., 2009).

Neste estudo o EN néo pareceu ser afetado pela ma absorcédo de gordura, visto
que entre os 4 (10,0%) individuos com perda de gordura nas fezes detectada pelo
SUDAM ll, apenas um estava desnutrido e os demais estavam eutréficos. A
insuficiéncia pancreatica € uma das manifestacdes clinicas mais comuns da FC
(FARIAS, et al., 1997; SIMON et al., 2009; SHEIKH et al., 2014), resultando em ma
absorcdo de nutrientes no luamen intestinal quando ndo controlada com a
suplementacdo enzimética. O baixo percentual de perda de gordura nas fezes
encontrado neste estudo pode estar associado ao uso rigoroso diario de enzimas
pancreaticas relatado por 77,5% dos individuos. A informacao relatada pelos pais
quanto a esteatorreia ndo foi relevante, visto que a perda de gordura nas fezes
efetivamente foi aquém dos casos de esteatorreia referidos.

O acompanhamento da ingestdo alimentar, bem como a ingestdo de
suplementos alimentares contribuem para o aporte nutricional satisfatorio, porém os
suplementos ndo devem ser substitutos de refeicdo (CLINICAL GUIDELINES, 2014).
Neste estudo, a utilizacdo de suplementos alimentares e vitaminicos foi relatado por
82,5% e 80% dos individuos respectivamente. Em relato da equipe de Pneumologia
Pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), a suplementacéo alimentar
e vitaminica era utilizada regularmente por 65,9% e 97,6% dos individuos
respectivamente (SIMON et al., 2009).

A proporcdo média de calorias consumidas (132,28 + 34,96%) excedeu a
guantidade recomendada na literatura, o que também é relatado em outros estudos
(PEREIRA et al., 2011; SIMON et al., 2009). Historicamente, os pacientes com FC sao
estimulados a consumir dietas com elevada densidade caldrica, o que explicaria os
resultados encontrados.

Conforme relatado pelos avaliados e familiares, 70,0% dos individuos realizam
de 5 a 6 refeigbes ao dia, o que condiz com um fracionamento alimentar adequado.

No entanto, foi observado inadequacao alimentar para vitamina D e fibra alimentar em
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50,0% e 87,5% da populacdo respectivamente e excesso de consumo de sadio,
colesterol, e gordura saturada por 70,0%, 42,5% e 85,0% respectivamente,
demonstrando semelhanca a inadequacdo alimentar de criancas e adolescentes
saudaveis. O estudo Nutri-Brasil Infancia, (2008), mostrou que cerca de 62,0% das
criancas entre 4 e 6 anos apresentaram ingestao deficiente de vitamina D (59,2 + 41,2
Ul/dia). Veiga et al., (2013) demonstraram que mais de 70,0% dos adolescentes
apresentaram um consumo de sédio superior ao valor de ingestdo maxima toleravel.
Estudo realizado por Pinho et al., (2014) encontrou que o colesterol era consumido
acima das quantidades recomendadas por 48,0% dos adolescentes e o consumo de
fibra alimentar era insuficiente em 35,3% dos avaliados. A ingestdo excessiva de
colesterol, gordura saturada e soédio, bem como a inadequacao do consumo de fibras
alimentares contribuem para a baixa qualidade da alimentacdo das criancas e
adolescentes fibrocisticos ou saudaveis, caracterizando uma dieta aterogénica que,
em longo prazo, pode provocar doencas cardiovasculares (DISHCHEKENIAN, 2011).

O recordatorio alimentar de 24 horas, apesar das limitacdes é um método muito
utilizado para coletar dados dietéticos e acompanhar a ingestdo alimentar da
populacao geral, principalmente quando realizado em triplicata e incluindo um dia do
final de semana (RUGGERI et al., 2012).

Apesar da média de ingestao alimentar ter sido superior ao GE, a maioria dos
avaliados era eutrofica. Tal resultado pode sugerir blogueio intestinal causado pela
presenca de muco espesso, contribuindo para a absorcdo incompleta dos nutrientes
ingeridos (LAI, 2000). Ainda, pode ter ocorrido superestimac¢éo do consumo alimentar
referido no recordatério, ou que tenham sido incluidos neste inquérito dias que nao
refletiram o real comportamento alimentar, bem como, a alteracdo da microbiota
intestinal destes individuos, o que acarreta prejuizo na funcao digestoria.

De maneira geral, os dados refletem uma populacdo de criancas e
adolescentes fibrocisticos ndo catabdlicos, o que reporta ao fato de que os individuos
tinham, em sua maioria, quadro clinico estavel, bom estado nutricional, adequada
ingestao alimentar quantitativa, e acompanhamento clinico frequente. Outros estudos
também descrevem bom estado clinico e nutricional, sendo esses parametros
semelhantes aos estudados em centros de referéncia para FC em paises
desenvolvidos. O adequado estado nutricional associado ao melhor progndstico
clinico, justifica a avaliacdo e terapia nutricional individualizada e de rotina nestes
pacientes (CYSTIC FIBROSIS FOUNDATION, 2011; FORTE et al., 2012).
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6 CONCLUSAO

a)

b)

d)

N&o houve diferenca entre GER obtidos por meio de Cl em relacao aos valores
obtidos pelas formulas utilizadas neste estudo. O uso das formulas disponiveis
na literatura € indicado na auséncia de calorimetro.

Individuos com colonizacéo intermitente ou crénica por P. aeruginosa, disturbio
ventilatorio leve, PCR sérica aumentada e mutacdo genética DF508 nao
apresentaram incremento energetico.

A média do consumo alimentar para calorias, sodio, colesterol e gordura
saturada foi superior ao recomendado na literatura.

O estado nutricional foi considerado adequado para a maioria dos individuos
avaliados. Nao houve associacdo do estado nutricional com perda de gordura

nas fezes.
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APENDICE 1 FICHA DE ANAMNESE

Nome:

Data da avaliagdo: ) N2 do prontuario:

Sexo: (1) M (2) F Data nascimento: / / Idade:
Endereco:
Cidade: (1) Curitiba (2) Outra: Telefone contato: res - outros -

Etnia: (1) caucasiana (2) amarela (3) negra (4) outra

Membros da familia: () pai () mde ()irmaos— quantos: () outros:
TOTAL:

Escolaridade do responsavel: (1) ensino fundamental incompleto (2) ensino fundamental completo (3) ensino
médio incompleto

(4) ensino médio completo (5) ensino superior incompleto (6) ensino superior completo

Renda mensal familiar: (1) menos de 1 saldrio minimo (2) 1 a 2 saldrios minimos (3) 3 a 4 salarios minimos (4)
mais de 4 saldrios minimos

Freqlenta escola: () Ondo () 1sim

Data do diagnéstico FC: / / - Idade na ocasido: anos

Tempo de
tratamento:

Irmdos com FC: (0) ndo (1) sim — quantos:

Colonizagdo por Pseudomonas (0) ndo (1)sim — Outro (0) ndo (1)sim Qual:

Uso de corticdide atualmente: (0) ndo (1)sim — Dose dia:

Uso de corticdide no ultimo ano: (0)ndo (1)sim — Dose dia:

Tempo de uso:

Uso de enzimas: (Ondo (1)sim: Dose dia:




Outros medicamentos:

Sintomas Gl presentes: 0 ndo — 1 sim

( )Nauseas ( )Emese ( )Dist. Abd ( )Disfagia ( )Odinofagia ( )Diarréia ( )Obstipacdo

Evacuagdes: (1) 3 ou mais x ao dia (2) 2 vezes ao dia (3) diarias (4) 1 a 2 x semana (5) 3 a 4 vezes semana
Consisténcias das fezes: (1 ) normal (2) pastosa (3) liquida
Coloragao: (1) normal (2) esverdeada (3) amarela (4) acolia

Presenca de gordura nas fezes: () Ondo () 1sim

Atividade Fisica:

(1) todo dia (2) 1x semana (3) 2x semana (4)3x semana (5) nunca

InternagGes anteriores: (0) ndo (1) sim — quantas:

(1) relacionada a FC (2) outras causas:

HABITO ALIMENTAR/ SUPLEMENTACAO:

RefeicOes didrias realizadas: 0 ndo 1 sim

( ) desjejum ( )colagdo ( )almogo ( )lanche ( )jantar ( )ceia
Uso de complemento nutricional: () Ondo () 1sim

Se, sim — Quais:

Dose:

Kcal / PTN / CHO / LIP / Ca / Vit ADEK:

ANTROPOMETRIA:

Peso atual: Peso usual:

Peso ideal: Altura:




CB:

CMB:
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PCT:

PCB:

Classificagdes:

Adeq.CB:

Adeq.PCT:

Adeq.CMB:

P/A:

All:

P/l

EXAME FiSICO:
Cifose toracica: () On&o () 1sim
CALORIMETRIA INDIRETA:

GORDURA NAS FEZES:

ESPIROMETRIA:

Exames Laboratoriais

Data

Valor

1| Hemograma completo

Eritrocitos

Hemoglobina

VG

VCM

HCM

CHCM

RDW

Plaquetas

Leucdcitos

Linfocitos

Neutrofilos

Bastdes

2 | Célcio




Fosforo

Magnésio

Potassio

Creatinina

Uréia

Fosfatase Alcalina

Sédio

10

Vitamina D (25)

11

Proteina Total e FragOes

12

PCR

13

Glicemia de jejum

14

Pré-Albumina

15

Zinco

16

Osteocalcina

17

Vitamina A

18

Vitamina E

19

Vitamina K

20

Interleucinal

21

Interleucina6

Interleucina8

RECORDATORIO 24 HORAS:
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Refeicédo Alimento Medida caseira Gramas
CALCULO DA INGESTAO ALIMENTAR — RECORDATORIO 24 HORAS
KCAL PNT CHO LIP CALCIO VIT A VIT D VITE VIT K




TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

a) Seu filho estd sendo convidado a participar de um estudo intitulado CONSUMO
ALIMENTAR E GASTO ENERGETICO BASAL EM CRIANCAS E ADOLESCENTES
COM FIBROSE CISTICA: UM BALANCO ENERGETICO COMPLEXO E
MULTIFATORIAL. E através das pesquisas clinicas que ocorrem os avangos ha

medicina, e sua participagao € de fundamental importancia.

b) O objetivo desta pesquisa é avaliar o estado nutricional e adequagéo do consumo

alimentar ao gasto energético de criancas e adolescentes com fibrose cistica.

c) Caso seu filho participe da pesquisa, sera necessario que no dia agendado para a
consulta médica, colete-se também algumas medidas para verificar o crescimento,
desenvolvimento e nutricdo do seu filho, como peso (aferido em uma balanga),
circunferéncia abdominal aferida através de uma fita métrica inelastica (que nao
estica), comprimento (medido por uma espécie de régua, chamada antropdémetro),
circunferéncia do braco, circunferéncia cefalica (ambos medidos através de uma fita
métrica inelastica), prega cutanea tricipital (medida através de um instrumento utilizado
para mensurar a gordura corporal, ndo invasivo), realizar exame fisico nutricional,
exames de sangue como Hemograma completo, Proteinas total e fragdes (E um bom
marcador para detectar os déficits nutricionais croénicos), Pré-albumina (proteina que
esta diminuida na desnutricdo), Interleucinas 1, 6 e 8 (para avaliar o sistema
imunoldgico, inflamagéo), Pesquisa de gordura neutra (para avaliar absorgdo de
gordura).

Antes de coletar as fezes para a realizagdo da pesquisa de gordura, sera necessario:
- Urinar no vaso sanitario para evitar a contaminagéo do material,

- Evitar o uso de talco, laxantes, antiacidos, contraste oral (utilizado em exames
radiolégicos), 6leo de ricino e supositorios nos 3 dias que antecedem ao exame e no dia
da coleta,

- Defecar em vasilhame limpo e seco (separar 2 amostras),

- Evitar contaminagao por gordura, agua ou outro elemento,

- Entregar ao laboratério o mais rapido possivel apoés a coleta.

Sera necessario inclusive responder sobre a histéria alimentar habitual (alimentos e
bebidas e quantidades consumidas habitualmente, (medidos em colheres, copos,
xicaras) através de um recordatério alimentar descrito em folha de sulfite e entregue
pelo pesquisador) quando solicitada. Seu filho sera também submetido a um exame que

estima o gasto de energia, este é realizado com o paciente deitado em uma maca, apés

TN O~
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uma (canépia) objeto redondo que ndo causa desconforto, risco 4 saide ou dor sera
colocada na sua cabeca, utilizando como medida a inspiragao e expiracdo do paciente.
O mesmo devera encontrar-se em jejum por um periodo de 10 a 12 horas. O tempo de
realizacdo do exame, dura aproximadamente 35 minutos. Nao sera utilizado para o

mesmo nenhum tipo de material perfurante nem cortante.

d) Os riscos que envolvem o tratamento do seu filho sdo: O risco da retirada de sangue
(dor e hematoma local), sem mais riscos para os pacientes avaliados, sendo esta
pesquisa considerada importante para que se conheca a real diferenga entre o gasto
energético de criancas e adolescentes fibrocisticas e criangas e adolescentes saudaveis

(comparacao pela literatura).

e) Para tanto, seu filno sera submetido a uma avaliagdo nutricional e avaliagdo do gasto

energeético basal no mesmo dia agendado para a consulta médica.

f) E entendido que a ma digestéo e absorcio intestinal encontrada nos pacientes com
fibrose cistica interfere de forma impactuante no seu crescimento e desenvolvimento
adequados. Neste sentido, a definicdo do gasto energético e a avaliagdo do consumo
alimentar habitual serve de subsidio para um tratamento nutricional eficaz e

conseqiiente melhora na sobrevida dos mesmos.

g) A nutricionista pesquisadora Rubia Mara Jung Leite, telefone (41) 9945-7815 ou (41)
3521-7137, responsavel pelo estudo ou a co-orientadora da pesquisa Dra Regina Maria
Vilela, telefone 9111-5454 podem ser contatadas a qualquer momento.

h) Estéo garantidas todas as informacdes que vocé queira, antes durante e depois do
estudo.

i) A autorizacéo para participacdo do seu filho neste estudo é voluntaria. Vocé tem a
liberdade de recusar a participacéo do seu filho no estudo ou se aceitar participar, retirar
seu consentimento a qualquer momento. Este fato nao implicara na interrupgéo de seu
atendimento, que estd assegurado.

j) Sera respeitado o consentimento do paciente em participar da pesquisa, quando o

mesmo puder compreender o estudo em questao.

k) As informacoes relacionadas ao estudo poderéo ser inspecionadas pela pessoa que

executa a pesquisa e pelas autoridades legais, no entanto se qualquer informacéo for

Versdo- Agosto 2013 k
’}J\\

73



divulgada em relatério ou publicacdo, isto sera feito sob forma codificada para que a

confidencialidade seja mantida.

I) O paciente nao tera despesas para participar da pesquisa.

m) Pela participacdo do seu filho no estudo, vocé nZo recebera qualquer valor em
dinheiro. Vocé tera a garantia de que qualquer problema decorrente do estudo sera

tratado no proprio Hospital.

n) Quando os resultados forem publicados, nZo aparecera o nome do participante, e sim

um cédigo.
0) O material coletado sera de uso excluso da pesquisa, mas caso outras pesquisas se
fizerem necessarias o material podera ser utilizado, desde que aprovado pelo Comité

de Etica e Pesquisa em Seres Humanos.

Eu, li o texto acima e compreendi a natureza e objetivo

do estudo do qual fui convidado a participar. A explicagado que recebi menciona os riscos
e beneficios do estudo e os tratamentos alternativos. Eu entendi que sou livre para
interromper a participagdo do meu filho no estudo a qualquer momento sem justificar
minha decisao e sem que esta decisdo afete o seu tratamento com o meu médico ou
nutricionista. Sei que qualquer problema relacionado ao tratamento do meu filho sera
tratado sem custos para mim.

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

Assinatura do responsavel legal Assinatura do Pesquisador
RG: RG:
Data: Data:
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TERMO DE ASSENTIMENTO

a) Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo intitulado CONSUMO
ALIMENTAR E GASTO ENERGETICO BASAL EM CRIANCAS E ADOLESCENTES
COM FIBROSE CISTICA: UM BALANCO ENERGETICO COMPLEXO
EMULTIFATORIAL. E através das pesquisas clinicas gue ocorrem 0s avangos na

medicina, e sua participacao é de fundamental importancia.

b) O objetivo desta pesquisa é avaliar o estado nutricional e adequacdo do consumo

alimentar ao gasto energético de criancgas e adolescentes com fibrose cistica.

c) Caso aceite participar da pesquisa, serd necessario que no dia agendado para a
consulta medica, colete-se também algumas medidas para verificar o seu crescimento,
desenvolvimento e nutrigdo, como peso (aferido em uma balanga), circunferéncia
abdominal aferida através de uma fita métrica inelastica (que n&o estica), comprimento
(medido por uma espécie de régua, chamada antropdémetro), circunferéncia do braco,
circunferéncia cefalica (ambos medidos através de uma fita métrica inelastica), prega
cutanea tricipital (medida através de um instrumento utilizado para mensurar a gordura
corporal, ndo invasivo), realizar exame fisico nutricional, exames de sangue como
Hemograma completo, Proteinas total e fragdes (E um bom marcador para detectar os
déficits nutricionais crénicos), Pré-albumina (proteina que estd diminuida na
desnutri¢éo), Interleucinas 1, 6 e 8 (para avaliar o sistema imunolégico, inflamagao),
Pesquisa de gordura neutra (para avaliar absorg¢do de gordura).

Antes de coletar as fezes para a realizagdo da pesquisa de gordura, sera necessario:
- Urinar no vaso sanitario para evitar a contaminacao do material,

- Evitar o uso de talco, laxantes, antiacidos, contraste oral (utilizado em exames
radiologicos), 6leo de ricino e supositdrios nos 3 dias que antecedem ao exame e no dia
da coleta,

- Defecar em vasilhame limpo e seco (separar 2 amostras),

- Evitar contaminacgao por gordura, agua ou outro elemento,

- Entregar ao laboratério o mais rapido possivel apés a coleta.

Sera necessario inclusive que vocé responda sobre a sua histéria alimentar habitual
(alimentos e bebidas e quantidades consumidas habitualmente, (medidos em colheres,
copos, xicaras) através de um recordatério alimentar descrito em folha de sulfite e
entregue pelo pesquisador) quando solicitada. Vocé também sera submetido a um
exame que estima o gasto de energia, este é realizado com vocé deitado em uma maca,

apos uma espécie de capacete (objeto redondo) que nio causa desconforto, risco a sua
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saude ou dor sera colocada na sua cabega, utilizando como medida a inspiragdo e
expiragao do paciente. O mesmo devera encontrar-se em jejum por um periodo de 10 a
12 horas. O tempo de realizagdo do exame, dura aproximadamente 35 minutos. N&o

sera utilizado para 0 mesmo nenhum tipo de material perfurante nem cortante.

d) Os riscos que envolvem o seu tratamento sdo: Os riscos da retirada de sangue (dor
e hematoma local), a pesquisa é importante para que se conhega a real diferenca entre
o gasto energético de criangas fibrocisticas e criangas saudaveis (comparacdo pela

literatura).

e) Para tanto, vocé sera submetido a uma avaliagéo nutricional e avaliagdo do gasto

energético basal no mesmo dia agendado para a consulta médica.

f) E entendido que a ma digestédo e absorgao intestinal encontrada nos pacientes com
fibrose cistica interfere de forma impactuante no seu crescimento e desenvolvimento
adequados. Neste sentido, a definicdo do gasto energético e a avaliacdo do consumo
alimentar habitual serve de subsidio para um tratamento nutricional eficaz e

consequente melhora na sobrevida dos fibrocisticos.

g) A nutricionista pesquisadora Rubia Mara Jung Leite, telefone (41) 9945-7815 ou (41)
3521-7137, responsavel pelo estudo ou a co-orientadora da pesquisa Dra Regina Maria

Vilela, telefone 9111-5454 podem ser contatadas a qualquer momento.

h) Estdo garantidas todas as informagdes que vocé queira, antes durante e depois do

estudo.

i) A autorizacdo para sua participacéo neste estudo € voluntaria. Vocé tem a liberdade
de recusar a participagéo ou se aceitar participar, retirar seu consentimento a qualquer
momento. Este fato ndo implicara na interrupcdo de seu atendimento, que esta

assegurado.

j) Sera respeitado seu consentimento em participar da pesquisa, quando puder

compreender o estudo em questao.

k) As informagdes relacionadas ao estudo poderdo ser inspecionadas pela pessoa que
executa a pesquisa e pelas autoridades legais, no entanto se qualquer informacéo for

divulgada em relatério ou publicagéo, isto serd feito sob forma codificada para que a
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confidencialidade seja mantida.

[) Vocé nao tera despesas para participar da pesquisa.

m) Pela sua participagédo no estudo, vocé nao recebera qualquer valor em dinheiro. Vocé
tera a garantia de que qualquer problema decorrente do estudo sera tratado no proprio
Hospital.

n) Quando os resultados forem publicados, ndo aparecera o seu nome e sim um cédigo.
0) O material coletado sera de uso excluso da pesquisa, mas caso outras pesquisas se

fizerem necessarias o material podera ser utilizado, desde que aprovado pelo Comité

de Etica e Pesquisa em Seres Humanos.

Eu, li 0 texto acima e compreendi a natureza e objetivo

do estudo do qual fui convidado a participar. A explicagdo que recebi menciona os riscos
e beneficios do estudo e os tratamentos alternativos. Eu entendi que sou livre para
interromper minha participagdo no estudo a qualquer momento sem justificar minha
decisdo e sem que esta decisdo afete meu tratamento com o meu médico ou
nutricionista. Sei que qualquer problema relacionado ao tratamento sera tratado sem

custos para mim.

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

Assinatura do participante (quando o mesmo for capaz de compreender o estudo em
questao).
RG:

Versdo- Agosto 2013

77



ANEXO

Anexo 1 — Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa

78



P& HOSPITAL DE CLINICAS R
B & UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARAHA CEP/HC/UFPR

Curitiba, 17 de agosto de 2012.

llmo (a) Sr. (a)

Nelson Augusto Rosario Filho
Hospital de Clinicas da UFPR
Curitiba - PR

Prezado Pesquisador:

Comunicamos que o Projeto de Pesquisa intitulado: “CONSUMO ALIMENTAR
E GASTO ENERGETICO BASAL EM CRIANCAS E ADOLESCENTES COM FIBROSE CISTICA:
UM BALANCO ENERGETICO COMPLEXO E MULTIFATORIAL*, foi analisado com
pendéncia pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos, em reunido
realizada no dia 31 de maio de 2011. Apds, analisada a pendéncia encaminhada
pela pesquisadora, este CEP/HC considera o projeto aprovado em 17 de agosto
de 2012.

O referido projeto atende aos aspectos das Resolugées CNS 196/96, e
complementares, sobre Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos do Ministério da Sadde.

CAAE: 0114.0.208.000-11
Registro CEP: 2507.114/2011-05

Conforme a Resolugido 196/96, solicitamos que sejam apresentados a este
CEP, relatérios sobre o andamento da pesquisa, bem como informagdes
relativas as modificagbes do protocolo, cancelamento, encerramento e
destino dos conhecimentos obtidos.

Data para entrega do primeiro relatério: fevereiro de 2013.
Atenciosamente,

N Ber—"
Renata’fmbara Filho

Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos do Hospital de Clinicas/lUFPR
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PRODUCAO ACADEMICA - ARTIGO CIENTIFICO

Folha de rosto

Titulo: GASTO ENERGETICO AFERIDO POR CALORIMETRIA INDIRETA EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES COM FIBROSE CISTICA

Titulo Curto: GASTO ENERGETICO EM FIBROSE CISTICA
Autores:

Rubia M Jung Leite!
Ana Manuela Ordofiez?
Antdnio C Riedi®
Regina M Vilela*

Nelson Augusto Rosario Filho®

1-Mestrado em Saude da Crianca e do Adolescente pela Universidade Federal do Parana, Brasil
(2014)

rubia_jung@hotmail.com
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2-Mestrado em Saude da Crianga e do Adolescente pela Universidade Federal do Parana, Brasil
(2014)

mannu_ordonez@yahoo.com.br

http://lattes.cnpq.br/7953753896665014

3-Doutorado em Saude da Crianca e do Adolescente pela Universidade Federal do Parana,
Brasil(2006) Professor da Universidade Federal do Parana, Brasil

pneumoriedi@yahoo.com.br

http:/lattes.cnpq.br/3460836490821851

4-Doutorado em Human Nutrition pela McGillUniversity, Canada(2006) Professora Adjunta do
Departamento de Nutricdo da Universidade Federal do Parana, Brasil regina.vilela@mail.mcqgill.ca
http://lattes.cnpq.br/6714696191067380

5-Doutorado em Saude da Crianga e do Adolescente pela Universidade Estadual de Campinas,
Brasil(1994) Professor titular da Universidade Federal do Parana, Brasil

nelson.rosario@ufpr.br

http://lattes.cnpq.br/9586520484706376

Conflito de interesses: nada a declarar

Instituicdo: Universidade Federal do Parana- Brasil

Contato pré-publicacdo e Correspondéncia: Rubia M. Jung Leite. Rua José de
Alencar, 1307, apto 13. Alto da XV — Curitiba, Brasil. CEP 80040-070.
Telefone: 55 41 3521-7137. Endereco eletrnico: rubia_jung@hotmail.com
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RESUMO

Introducdo: A desnutricdo na Fibrose Cistica é multifatorial e esta relacionada ao
aumento do risco de mortalidade. Reducdo da ingestdo alimentar, ma absorcao
intestinal e elevacdo do gasto energético de repouso podem contribuir para o
agravamento da doenca. A calorimetria indireta afere o gasto energético de repouso
de 24 horas, permitindo prescricdo dietoterapica acurada. Objetivo: Avaliar possivel
incremento energético decorrente do fator doenca por meio da concordancia entre
gasto energético de repouso estimado por férmulas e o obtido por calorimetria indireta.
Método: Estudo transversal, observacional analitico ndo comparado, no qual foram
avaliadas 40 criangcas e adolescentes com idade entre 5 e 15 anos. A avaliacéo
compreendeu a historia clinica, antropometria, gasto energético aferido por
calorimetria indireta e comparado com as formulas de Fleisch e Schofield, albumina
sérica, Proteina C Reativa e gordura fecal. Resultados: 77,5% dos individuos estavam
eutréficos. O gasto energético aferido por calorimetria teve média de
1107,47kcal/kg/dia. Houve correlacao significativa (p < 0,01) entre o gasto energético
de repouso obtido por calorimetria e estimado pelas formulas. A mutacdo genética
mais prevalente foi DF508, seguida pela mutacdo G542X; sem diferenca significativa
no gasto energético de repouso entre ambas. Niveis séricos de albumina estavam
adequados em 95% dos individuos. A Proteina C Reativa estava adequada em 80%
dos casos. Apenas 10% dos avaliados apresentaram perda de gordura nas fezes.
Conclusdo: Nao houve incremento energético decorrente do fator doenca nos
avaliados. As formulas Schofield e Fleisch sé@o instrumentos Uteis para o calculo do

gasto energético de repouso na auséncia do calorimetro.

Palavras-chave: Fibrose Cistica. Calorimetria Indireta. Estado Nutricional.
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ABSTRACT

Introduction: Malnutrition in cystic fibrosis is multifactorial and related to increased risk
of mortality. Reduction of food intake, intestinal malabsorption and increased resting
energy expenditure may contribute to the worsening of the disease. Indirect calorimetry
assesses the resting energy expenditure of 24 hours, allowing accurate
dietotherapeutic prescription. Objective: To evaluate energy increment due to the
disease factor by agreement between resting energy expenditure estimated by formula
and that obtained by indirect calorimetry. Method: Cross-sectional study, observational
analytic not compared, in which 40 children and adolescents aged 5 to 15 years were
evaluated. The evaluation included a medical history, anthropometry, energy
expenditure measured by indirect calorimetry and compared with the formulas of
Schofield and Fleisch, serum albumin, C-reactive protein and fecal fat. Results: 77.5%
of subjects were eutrophic. Energy expenditure measured by calorimetry averaged
1107,47kcal / kg / day. There was a significant correlation (p <0.01) between resting
energy expenditure obtained by calorimetry and estimated by formulas. The most
prevalent genetic mutation was DF508, followed by G542X mutation no significant
difference in resting energy expenditure between the two. Serum albumin levels were
adequate in 95% of subjects. C-reactive protein were normal in 80% of cases. Only
10% of the assessed had loss of fat in the stool. Conclusion: There was no increase in
energy due to the disease factor in evaluated. The Schofield and Fleisch formulas are
useful for the calculation of resting energy expenditure in the absence of the
calorimeter instruments.

Keywords: Cystic Fibrosis. Indirect Calorimetry. Nutritional Status.
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INTRODUCAO

A Fibrose Cistica (FC) é uma doenca monogenética de heranca autossémica
recessiva, cronica e letal, causada pela disfuncdo da proteina Cystic Fibrosis
Transmembrane Regulator (CFTR), mais comum entre individuos caucasianos, com
frequéncia estimada de 1:2.500 nascidos vivos em paises desenvolvidos.? No Brasil,
segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) a incidéncia é de aproximadamente
1:6.900 nascidos vivos.? Estudos regionais sugerem que a incidéncia da doenca na
regido Sul e Sudeste € de aproximadamente 1:7.500 nascidos vivos, com menor

nimero de casos nas regides Sudeste e Norte do pais.*

Dentre as complicacdes da disfuncédo da proteina CFTR, estdo a perda progressiva

da funcdo pulmonar, insuficiéncia pancreatica e desnutricéo.?

Aproximadamente 60% dos individuos com FC possuem insuficiéncia pancreatica ao
nascimento e outros perdem gradualmente a funcdo do pancreas exocrino ao longo
do tempo. O tratamento com suplementos de enzimas pancredticas auxilia na

absorcao dos nutrientes e protege da desnutricdo.®

A desnutricdo na FC tem causa multifatorial e esta relacionada ao aumento do risco
de mortalidade. Os quadros de anorexia associados a fase de exacerbagéo pulmonar
e a ma absorc¢ao intestinal frequente nesta populacéo, podem prejudicar a ingestao e
absorcdo de nutrientes. Ainda, sugere-se que a presenca da FC cause elevacdo do
gasto energético de repouso (GER), aumentando a demanda nutricional. Associados,

esses fatores podem contribuir com a perpetuacéo da desnutricao.

A intervencéo nutricional torna-se fundamental no tratamento da FC uma vez que 0s
prejuizos nutricionais, associados ao aumento no GER podem afetar o crescimento e
desenvolvimento dos individuos, bem como agravar o progndstico da doenca. Neste
sentido, a calorimetria indireta (Cl), método padréo ouro que afere com precisdo o
GER diario por meio das trocas gasosas pulmonares ocorridas durante o ciclo
respiratério,® contribui para a elaboracdo de prescricdes dietoterapicas mais

fidedignas, melhorando a qualidade do manejo nutricional.

Foram objetivos deste trabalho comparar valores de GER obtidos por Cl e por meio
do uso de formulas pré-estabelecidas na literatura, analisando se fatores clinicos

como colonizagdo por Pseudomonas aeruginosa, distarbio ventilatorio, alteracdo da
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Proteina C Reativa e mutacao genética DF508 estédo associados as maiores taxas de
GER.

MATERIAL E METODO
Delineamento do estudo:

Trata-se de estudo transversal ndo-comparado, observacional, analitico, realizado em
um hospital terciario, com servico de referéncia no tratamento de FC. Foram excluidos
agueles individuos fora da faixa etaria preconizada (5 a 15 anos, com diabetes,
dependentes de oxigenioterapia, submetidos a transplante pulmonar ou quando néo
foi possivel fazer contato para convidar a participacdo na pesquisa.O ambulatério
atende 134 criangas e adolescentes, 68 com idade entre 5 e 15 anos, dentre as quais
28 nao participaram do estudo, 1 por recusa, 20 por falha no contato telefénico e 7 por
falta no dia da consulta. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas
(CEP) em Seres Humanos do Hospital de Clinicas da UFPR. A coleta dos dados
ocorreu no periodo de outubro de 2012 a agosto de 2013. A avaliacao envolveu dados
da historia clinica e ingestdo alimentar (avaliada por recordatério alimentar de 24
horas aplicado em triplicada, incluindo um dia de final de semana). O célculo dos
nutrientes ingeridos foi feito com utilizacdo do programa Avanutri®. A avaliagdo da
antropometria inclui célculo dos indices de massa corporal (IMC), que foi calculado
pela formula de Quetelet, na qual o peso (kg) € dividido pelo quadrado da estatura
(m), classificado de acordo com a idade (IMC/I) utilizando-se as curvas de crescimento
da WHO.” Foi utilizado o programa WHO AntroPluse para calculo do Z-score do IMC/I.
Medidas de circunferéncia do braco (CB) e prega cutanea triciptal (PCT),® foram
analisadas isoladamente e para céalculo da area muscular do braco (AMB).° A data do
diagnostico de FC e a mutacdo genética responsavel pela doenca foram dados
coletados do prontuério.

Gasto energético por Calorimetria Indireta:

O gasto energético de repouso (GER) foi aferido por calorimetria indireta (aparelho
Deltatrac 11® MBM-100, Datex Instrumentarium Corp. Helsinki, Finland), no modo
canopia, respiracao espontanea. O aparelho era ligado 30 minutos antes do inicio dos
exames. Além disso, antes de iniciar o exame era realizada calibracdo do aparelho,
utilizando-se gas contendo Oz a 95% e CO:2 a 5%. As medidas do GER foram

realizadas em ambiente silencioso, escuro, climatizado a 25 graus célsius, pela
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manhd, com os individuos em jejum de 10-12 horas e repouso de 30 minutos. A coleta
dos gases foi realizada durante 35 minutos, sendo os primeiros 5 minutos excluidos
do calculo final (considerado periodo adaptativo). O individuo encontrava-se acordado
durante todo o exame. O calorimetro foi calibrado utilizando o teste de queima de
alcool conforme especificagbes do fabricante (Datex-Engstrom Division,
Instrumentarium Corporation), no inicio, e a cada 3 meses até o final da coleta dos

dados. O resultado foi comparado com as férmulas de Fleisch e Schofield.101%
Colonizagé&o pulmonar:

A colonizacdo por Pseudomonas aeruginosa foi verificada por meio de coleta de
cultura de escarro e swab de vias aéreas superiores. A classificacdo da colonizacao

foi estabelecida com base em padrdes encontrados na literatura.t?13
Espirometria:

Para avaliacdo da fungdo pulmonar, foram utilizados os resultados de testes de
espirometria disponiveis em prontudrio, realizados no periodo de até 3 meses anterior
ao inicio da pesquisa. A funcéo pulmonar foi considerada normal quando o VEFL1 foi

superior a 80% do previsto.!4
Exames bioquimicos:

A albumina sérica foi considerada normal quando esteve entre 3,5 e 5,0mg/dL.*®> Os
valores séricos de vitamina D foram classificados suficientes quando 230ng/dL.%¢ Foi
descartado processo inflamatério agudo quando a proteina C reativa ultrassensivel foi
inferior a 0,5mg/dL.1” A presenca de gordura nas fezes foi verificada pelo teste de

SUDAM Ill, sendo os resultados apenas de carater quantitativo.

Andlise estatistica

Foi utilizado o programa IBM SPSS® verséo 21.Para testar a normalidade dos dados,
foi utilizado o Teste de Shapiro-Wilk (p<0,05). Os dados de distribuicdo normal foram
analisados por meio de testes estatisticos paramétricos e os resultados apresentados
como media e desvio-padréo. Os dados de distribuicdo assimétrica foram analisados
com testes estatisticos ndo parametricos e os resultados apresentados como mediana
(minimo-méaximo). A diferencga entre 2 grupos foi verificada com o Teste T de Student.
A diferenca entre 3 grupos foi verificada com o teste ANOVA e post-hoc de Tukey para

distribuicdo normal. Para as andlises de correlagdo, foram utilizados o teste de
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correlacdo de Pearson e Spearman. O nivel de confianca adotado para os testes foi
de 95%.
RESULTADOS

CARACTERISTICAS DA POPULACAO

Foram incluidos no estudo 40 criancas e adolescentes com FC, com idade entre 5 e
15 anos, mediana de 9,2 anos (5,4-14,9). Predominaram individuos do sexo
masculino (62,5%) e raca caucasiana (87,5%). O diagndstico para a doenca foi
confirmado antes dos trés primeiros meses de vida em 82,5% dos avaliados. A média
do tempo de doenca diagnosticada foi de 8,7 + 2,2anos. Dos individuos avaliados, 6
(15%) tinham irm&os com diagndstico de FC e 31 (77,5%) faziam uso de enzimas
pancreaticas regularmente. A maioria (60%) esteve livre de colonizacdo por
Pseudomonas aeruginosa no ultimo ano. Entre os colonizados, 27,5%apresentaram

colonizacao intermitente e 12,5% cronica.

TABELA 1- CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICAS DA AMOSTRA ESTUDADA.

CARACTERISTICAS | FREQUENCIA n (%)
Género
Masculino 25 (62,5)
Feminino 15 (37,5)
Etnia
Caucasiana 35 (87,5)
Amarela 1 (2,55
Afro descendente 4 (10,0)
Idade ao diagnoéstico
< 3 meses 33 (82,5)
3,1 a 12 meses 3 (7,5
> 12 meses 4 (10,0)
Idade na avaliacao
5a 10 anos 24 (60,0)
10,1 a 15 anos 16 (40,5)
Colonizag&o por P. aeruginosa
Livre de colonizacéo 24 (60,0)
Colonizacgé&o intermitente 11 (27,5)
Colonizagéao cronica 5 (12,5
Uso de enzimas pancreaticas
Sim 31 (77,5

FONTE: O autor (2014)
NOTA: n=40
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ESTADO NUTRICIONAL E EXAMES

O Z-score do IMC/I teve média de -0,09 £ 1,35 e foi considerado adequado para 31
(77,5%) dos avaliados. A adequacdo da PCT indicou reserva de tecido adiposo
preservada em 28 (70%) dos avaliados e 15 (37,5%) apresentaram alguma deplecao
de massa magra. Niveis séricos de albumina estavam adequados em 37 (92,5%)
individuos, com concentracdo média de 3,9+0,3g/dL. A mediana da proteina C reativa
(PCR) foi 0,33 mg/dL (0,32 - 2,28), com niveis ndo sugestivos de infeccao/inflamacao
em 80% dos casos. A média do valor sérico de vitamina D foi 28,79+7,62ng/mL e 0s
niveis foram considerados deficientes em 7 (17,5%), insuficientes em 18 (45%) e
suficientes em 15 (37,5%) casos. A perda de gordura nas fezes foi detectada em
apenas 4 (10%) individuos, dos quais apenas 1 apresentou baixo IMC/I associado.
Vinte e oito (70%) dos individuos realizam de 5 a 6 refeicdes ao dia. A ingestédo de
suplemento alimentar foi relatada por 33 (82,5%) individuos. O uso diario de
suplemento vitaminico foi relatado por 32 avaliados (80%), conforme protocolo de
tratamento do ambulatoério (Source®, 4 a 10 anos:1capsula/dia, maiores de 10 anos:
2 cépsulas/dia). De acordo com o recordatorio alimentar, a média de ingestao calorica
diaria foi significativamente superior & média do gasto energético total (GET)
(72,51+£17,87 e 53,04+9,57kcal/lkg respectivamente, p<0,01). Isso representou

ingestao caldrica média de 132+35% do GET estimado.
GASTO ENERGETICO

A média de tempo de jejum para a realizacdo do exame de calorimetria indireta (ClI)
foi de 11,2 + 0,6 horas. Houve correlacao significativa entre o gasto energético de
repouso (GER) mensurado por Cl e o GE estimado pelas férmulas de Schofield e
Fleisch (Tabela 2). O GE médio obtido pelos trés métodos ndo apresentou diferenca
significativa (p>0,05). Ndo houve diferenca entre o gasto energético de pacientes
colonizados intermitentes ou crénicos) e livres de colonizacdo por P. aeruginosa
(tabela 3). No grupo estudado ndo houve associacdo significativa entre os niveis
sanguineos de PCR e GER (p=0,40).
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TABELA 2- CARATERISTICAS DO GASTO ENERGETICO DE REPOUSO AVALIADO POR MEIO
DE FORMULAS E CALORIMETRIA INDIRETA.

VARIAVEIS | MEDIA+DP
Calorimetria indireta

Tempo de jejum (horas) 11,2+0,6
Gasto energético em repouso (kcal/kg/dia) * 1107,5£237,5
VCO2 (mL/kg/min) 152,0+38,4
VO2 (mL/kg/min) 158,5+34,7
QR 0,9+0,1
Schofield

Gasto energético de repouso (kcal/kg/dia) * 1142,4+192,6
Fleisch

Gasto energético de repouso (kcal/kg/dia) * 1170,74£225,6

FONTE: O autor (2014)

NOTA: n=40; *Correlagdo significativa entre GEB obtido por Calorimetria Indireta e Formula de
Schofield (p<0,01; r=+0,79);** Correla¢éo significativa entre GEB obtido por Calorimetria indireta e
Férmula de Fleisch (p<0,01; r=+0,78); Test t de Student para comparacédo entre as médias obtidas por
calorimetria e formulas (p>0,05); Média £ desvio padrao kcal= quilocalorias; h= horas; QR= coeficiente
respiratério; VCO2= producao de diéxido de carbono; VO2= consumo de oxigénio.

Somente 18 individuos realizaram espirometria, dos quais 3 apresentaram distarbio
ventilatorio obstrutivo leve com média do Z-score para o indice IMC/I -0,17 + 2,73. A

presenca deste distlrbio ndo apresentou relacao significativa com o GER (p=0,147).

TABELA 3- GASTO ENERGETICO DE REPOUSO OBTIDO POR CALORIMETRIA INDIRETA
CONFORME A CLASSIFICACAO DA ESPIROMETRIA, MUTACOES NO GENE CFTR E
NOS DIFERENTES GRUPOS DE COLONIZAGAO PULMONAR POR PSEUDOMONAS
AERUGINOSA (PA) (MEDIA+DP)

VARIAVEIS GER TOTAL (kcal) GER/Kg (kcal)
Espirometria VEF1% (n=18) (A)

Alterada (70-80%) 1240+105,4 39,814,2
Normal (> 81%) 1195+125,9 36,3+2,5
Mutacéo (n=23) (B)

DF508 1018,1+223,6 33,349,3
G542X 1140,7+284,9 33,046,0
Pseudomonas aeruginosa (n=40) (C)

Livre de colonizacéo 1093,2+199,2 37,5+9,5
Colonizagéo Intermitente 1137,8+305,0 35,8+7,5
Colonizagéo Crbnica 1169,2+328,7 34,6+4,5

FONTE: O autor (2014)

NOTA: (A) Teste t de Student (p=0,15); (B) Teste t de Student (p=0,26); (C) ANOVA post-hoc de Tukey
(p=0,77); VEF1%= percentual do previsto do volume expiratério forcado no primeiro segundo; GER:
gasto energético de repouso; kcal: quilocalorias.

A mutacgao genética foi identificada em 23 individuos, dos quais 60% apresentaram a
mutacdo DF508 (37,5% em homozigose e 22,5% em heterozigose). O GER ajustado
para o peso nado apresentou diferenca significativa no grupo da mutacdo DF508 em
homozigose quando comparado ao grupo da mutacdo DF508 em heterozigose, com
meédias de 37,8+7,7kcal/lkg e 34,8+4,6kcal/lkg respectivamente (p<0,37). O GER

ajustado para o peso nos individuos com a mutacdo G542X, também n&o apresentou
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diferenca significativa quando comparado ao GER no grupo da mutacdo DF508, com
médias de 41,9+10,7 kcal/kg e 36,6+6,6kcal/kg respectivamente (p<0,26).

DISCUSSAO

No estudo aqui apresentado néo foi encontrada diferenca significativa entre o gasto
energético de repouso (GER) obtido por Cl em relacdo aos valores estimados por
férmulas elaboradas para determinar o GER. Considerando que as formulas séo
destinadas aos individuos saudéaveis, a doenca ndo determinou aumento do gasto
energético (GE) na populagio estudada. E relatado o aumento do GER em individuos
com FC, embora isso ndo obrigatoriamente aconteca naqueles que estao estaveis e
com doenca pulmonar moderada,® o que indica que individuos com FC podem
apresentar variacdes das necessidades energéticas.'® O GE pode estar aumentado
naqueles individuos com ma& absorcdo secundéaria a insuficiéncia pancreética,
processo inflamatério crénico e perda proteica acentuada nas secrecfes
pulmonares.'® Ajustes no GE estimado por férmulas devem ser considerados nestes

casos.

Apesar de relatada na literatura a associacao entre quadros de infeccao pulmonar e
aumento do GE,*®19 no presente estudo individuos colonizados por Pseudomonas
aeruginosa de forma crénica ou intermitente ndo apresentaram maiores taxas de GE.
Este achado pode ser justificado pela auséncia de quadros agudos de infeccao (PCR
esteve elevada em apenas 20% dos casos). De fato, a maior parte dos avaliados nao
apresentava quadro de exacerbacdo pulmonar no momento da avaliacdo e foi

pequena a taxa de colonizados crénicos por PA.

Dos individuos que realizaram espirometria, trés apresentaram disturbio ventilatério
obstrutivo leve, destes, apenas 1 com baixo peso pelo IMC. O disturbio ventilatério
obstrutivo leve ndo apresentou relacdo significativa com o aumento do GER, no
entanto, o nimero reduzido da amostra pode ter limitado o resultado. Estudos
demonstram que o EN tem relagdo com a evolucdo da doenca pulmonar em FC,
influenciando qualidade de vida e a sobrevida» A manutencdo do EN adequado
mostra-se essencial para a integridade do sistema respiratério na FC.?! Stallings et
al.evidenciaram associacao direta entre a fungao pulmonar e o EN, demonstrando
qgue o indice de massa corporea (IMC) acima do percentil 50 esta associado

diretamente a VEF. superior a 80% do valor de referéncia. A Fundacdo de Fibrose
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Cistica (CFF), sugere a utilizacdo do percentil de IMC para avaliagdo de criangas com
mais de dois anos de idade.?? Nesse estudo, o IMC, revelou que o estado nutricional
foi adequado para 77,5% da amostra e 95,0% estavam com 0s niveis séricos de
albumina adequados, concordante com o estudo realizado por Pereira et al.,?® que
encontraram 73,2% de eutrdficos e 96,4% de individuos com o nivel de albumina
adequado. Reforca-se portanto, uma transicdo positiva que vem ocorrendo como
resultado da melhora nos parametros nutricionais nas Ultimas décadas ja

demonstrada em outros centros de referéncia para tratamento em FC.24.2526

A maioria dos dados publicados sobre GE de criangas com fibrose cistica refere-se a
populacdo da América do Norte, regido na qual predomina a mutacdo DF508.%’
Estudos apontam que individuos com essa mutacdo tém um GER superior aos
individuos com outras mutacdes conhecidas e que ainda, o GE seria elevado na
presenca de DF508 em homozigose em relacdo a DF508 em heterozigose. O que
poderia ser explicado pelo fato de que a massa de células metabolicamente ativas
destes individuos tem requerimento energético aumentado.?®2% Neste estudo 60% dos
individuos apresentavam a mutacdo DF508, porém, ndo foi encontrada diferenca
significativa quando comparado o GER dos individuos com a mutacdo DF508 e a
mutagdo G542X, nem quando comparado o GER entre os individuos com a mutagéo
DF508 em homozigose e heterozigose. No entanto, o nimero reduzido de pacientes

com mutacédo genética identificada pode ter influenciado no resultado encontrado.

A insuficiéncia pancreatica é uma das manifestacbes clinicas mais comuns da
FC,3026.27 resultando em ma absorcdo de nutrientes no limen intestinal quando néo
controlada com a suplementacdo enzimatica. Neste estudo o EN néo pareceu ser
afetado pela mé absor¢éo de gordura, visto que entre os 4 (10,0%) individuos com
perda de gordura nas fezes detectada pelo SUDAM, apenas um estava desnutrido e
os demais estavam eutréficos. O baixo percentual de perda de gordura nas fezes
encontrado neste estudo pode estar associado ao uso rigoroso diario de enzimas
pancreaticas relatado por 77,5% dos individuos.

O acompanhamento da ingestdo alimentar, bem como a ingestdo de suplementos
alimentares contribuem para o aporte nutricional satisfatorio, porém, os suplementos
ndo devem ser substitutos de refeicdo.!® Relatos da literatura descrevem altas
propor¢des de individuos com FC que utilizam suplementos alimentares e vitaminicos

diariamente, bem como médias de ingestao caldrica que superam o gasto energético
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diario.?®?® Estas caracteristicas também foram encontradas no presente estudo, em
que a proporcédo de individuos que relataram o uso de suplementos superou a faixa
de 80%, com média diaria de ingestdo caldrica que excedeu em aproximadamente
32% o0 gasto energético avaliado. Historicamente, os pacientes com FC sdao
estimulados a consumir dietas com elevada densidade calérica, o que explicaria os

resultados encontrados.

De maneira geral, os achados deste estudo refletem uma populagéo de criancas e
adolescentes fibrocisticos ndo catabdlicos, o que reporta ao fato de que os individuos
tinham, em sua maioria, quadro clinico estavel, bom EN, boa ingestdo alimentar e
acompanhamento clinico frequente. Relatos de centros de referéncia no tratamento
da FC em paises desenvolvidos descrevem populagbes pediatricas semelhantes, em
decorréncia da transicdo nutricional positiva pelo bom acompanhamento

multidisciplinar.3%32

CONCLUSAO

A concordéancia entre os valores de GE encontrados com diferentes métodos neste
estudo, corrobora a utilizacdo de formulas para célculo de GE disponiveis na literatura
como estratégia para determinacdo da demanda calorica. Fatores como colonizacao
pulmonar por Pseudomonas aeruginosa, disturbio ventilatério obstrutivo leve, PCR
aumentada e mutacdo genética DF508 ndo determinaram aumento do GER. Esses
resultados podem ser decorrentes do estavel quadro clinico e nutricional dos
pacientes avaliados, demonstrando a importancia do acompanhamento

multidisciplinar em centros de tratamento da FC.
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