UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS

Faculdade de Ciéncias Médicas

“FATORES DE IMPACTO SOBRE O CRESCIMENTO E O ESTADO
NUTRICIONAL DE PACIENTES COM FIBROSE CiSTICA MENORES DE 10
ANOS NAO SUBMETIDOS A TRIAGEM NEONATAL”

TAIS DAIENE RUSSO HORTENCIO

CAMPINAS
2011







N

a¥

UNICAMP

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
Faculdade de Ciéncias Médicas

“FATORES DE IMPACTO SOBRE O CRESCIMENTO E O ESTADO
NUTRICIONAL DE PACIENTES COM FIBROSE CiSTICA MENORES DE 10
ANOS NAO SUBMETIDOS A TRIAGEM NEONATAL”

Dissertacao de Mestrado
apresentada a Pds-Graduacao da
Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade de Campinas -
UNICAMP para obtengéao do titulo:
Mestre em Saude da Crianca e do
Adolescente, area de concentracao
em Saude da Crianca e do
adolescente, sob orientacao do

Prof. Dr. Antonio Fernando Ribeiro.

TAIS DAIENE RUSSO HORTENCIO

Campinas, 2011.




FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA POR
ROSAMNA EVANGELISTA PODEROSO - CRBg/B852
BIBLIOTECA DA FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
LINICAMP

Hortencio, Tais Daiene Busso, 1982-

H7aof Fatores de impacto sobre o crescimento e o estado
nutricional de pacientes com fibrose cistica menores de
10 anos nao submetidos & triagem necnatal. / Tais
Daiena Russo Hortencio. -- Campinas, 5P : [s.n.]. 2011.

Crientador : Antonio Fernando Ribeiro
Dissertagao (Mestrado) - Universidade Estadual de
Campinas, Faculdade da Ciéncias Médicas.

1. Crianca. 2. Tragem Neonatal. 3. Antropomatna.
4. Estado Mutricional. Ef Ribairo, Antonio Fernando. 1.
Untversidade Estadual de Campinas. Faculdade de
Ciéncias Madicas. Il Titulo.

Informaghes para Biblicteca Digital

Titulo em inglés: Factors impact on growth and nutritional status in cystic fibrosis
patients with children under 10 years not subject to newbom screening

Palavras-chave em inglés:

Child

Meonatal screening

Anthropometry

Mutritional Status

Area de concentragio: Salde da Crianca e do Adolescente
Titulagiio: Mestre em Salde da Crianga e do Adolescente
Banca examinadora:

Antonio Femando Ribeino [Orentador]

Lucia Kurdian Maranha

Gabriel Hessel

Data da defesa: 31-08-2011

Programa de Pas-Graduacio: Salde da Crianga o do Adolasconte




Banca Examinadora de Dissertacio de Mestrado

Aluna Tals Dalene Russo Hortencio

Orientador: Prof. Dir. Anionio Fernando Ribeirn

Membros: | 2 ST

Professor Doutor Antonio Fernande Ribeiro

’fx-{

Professors Doutora Lucia Kurdisn Maramhs 00— [ i omt ﬁré“' —h
- Rl o 7 e

Professor Doutor Gabricl Hessel - _Cf‘@u T f-%_._.y__zf
~J -’

Curso de Pos-Gradusgiio em Saidde da Cnanga e do Adolescente da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas,

Deata: 31/08/2001




Dedico aos meus queridos pais Adilson e
Soraia e ao meu amor Ricardo, que sempre me

amaram e apoiaram em mais um SONHO.

Dedico aos pacientes fibrocisticos, pela
coragem, pela fé.




AGRADECIMENTOS
A Deus por ter permitido realizar meus sonhos com dignidade, respeito
e amor... Por permitir seguir em frente, sonhar e ter esperangas em alcancar...

Ao meu marido Ricardo Hortencio, minha alma gémea, por todo amor,

companheirismo e carinho.

Ao meu orientador, Prof. Dr. Antonio Fernando Ribeiro, por compartilhar

sua experiéncia, seu conhecimento, tempo e pela amizade.

Ao Prof. Dr. Roberto José Negrao Nogueira e ao Prof. Dr. José Dirceu

Ribeiro pela imensa contribuicdo no entendimento deste trabalho.

Ao Centro de investigacdo em pediatria — CIPED, Faculdade de
Ciéncias Médicas da UNICAMP, pelo apoio e por toda estrutura oferecida para a
realizacao do trabalho.

Ao Ambulatério de Fibrose Cistica e a todos os seus profissionais, por

toda a confianga depositada nesta pesquisa.

Aos pacientes e seus responsaveis pela confianca em nosso grupo de
estudo.

Aos meus amigos Fernando Marson e Katia Alberto Aguiar pela
amizade e por estarem sempre prontos a ouvir, a compartilhar, ajudar em seguir

em frente.
Ao Helymar da Costa Machado, estatistico, pela ajuda e paciéncia.
Aos professores do Ciped.

Dedico minha imensa gratidao.




Nasceste no- lar gue precisonvas,

Vestuste o- corpo fisico gue merecias,

Movras onde meljror Dews te proporcionow, de acordo com tew
adiamento,

Possiis 03 recimrsoy financeiroy coerentes com tuas necessioaoles,
Nem maiy, nem menos, may o- justo- paroe as tuas lntas ferrenas,
Tew ambiente de trapalio & o- gue elegeste espontaneamente para o
tua realizogio,

Tews porentes, amigos séo- as almay gue atroistes, com tua prépria
Portanto, tew destino esti constontemente sobp few controle.

Tw escolhes, recolives, eleges, atrais, buscas, expulsas, modifiecas
tudo- aquilo- gue te rodeia a existencia.

Tewy persomentos e vontaoes séo-a chone de tews atoy e atutude...
Sdo- ay fontes de atracgdo e repulsdo na tua jornadae vivincio
Néao reclomes new te facas de vituma.

Antes de tudo, analisa e obhserva.

A mudanga estie em fuas maos.

Reprogrome tuar meto, busque o bem e viverds melnor.

"Embora ningubm posse voltowr atrds e fazer wm novo- comego,
guolguer v pode comegar agora e fazer wm novo fum...

“Cluco Xowter”

vi




SUMARIO

LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS ......cvviviiititetitieiecseeeeeesesssassssas s s s ssssssss s ssesesesssasesesesesenasas 9
LISTA DE TABELAS ...ttt ettt et e aes e eaeaeseseseseasaessssseseseseaesesesssenss s enssessenssasenenssenanas 12
LISTA DE QUADROS E FIGURAS .......cuiuititeteuetetectceeecacseaeaeasasasaseseessasssasassessasasssaessessesasesesasasesesanas 14
RESUMO ...ttt ettt et et a e e aea et a e e seteaese s e s s s eaes et eteseseaessss s s en s s enases s enssasenasasasanas 16
ABSTRACT ...ovveectctetcteteteteteteae st e aes s ee e as s eess e s esss s eessas s esas s s ss s s enas et et etetesetetes et et esesesetetesesanane 20
INTRODUGAD. .....covvevetetetetetete ettt ettt teas st st ses st st et a s s st sttt s st s e s s en s s s as et s s e 22
REVISAO DE LITERATURA .....ovitetetetetetetete et cae et ceeaeaeseasaessssasassssesesesssesssessssses s esssasassesanassesanas 22
OBJETIVOS ...ttt ettt ettt ettt ettt b et s bbb bbbt bt e s et et e s e se s sns s e asseaeaeseseaesesetsseseteaas 36
3.1 OBJETIVO GERAL ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt s ettt seseses s sane 37
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS .....ouceeieeiieitt ettt ettt ettt ettt seaene 37
CASUISTICA E METODO........cocuitieiieietetietet ettt ee et eas s st sess s st sess e se st et et esessnsasesesenees 38
4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO.......ocuiuiueueteueteteecceeeeseeeeassaeasssasssasssssasssssssasssssasssesasesssasesesanas 39
4.2 AVALIAGAO NUTRICIONAL.....cvvviviteecteeetetceeeceaeeeseassseessssseseasssasssssssassssssssesessesesesesssasesesanas 39
4.3 ESTUDO GENETICO .....cicvetieieiieteteteeee ettt ettt e et et ess st ve s ete s st et etesnssseseaas 41
4.4 TESTE DE FUNGAO PULMONAR (TEP)....ocuiviviuiueuieeieaieeaessesessessssssssessssssssssssssssssssesssasesesanas 41
4.5 BALANGO DE GORDURA NAS FEZES ......ovviviueueerececeeeeecceeeeeesecssssesassssesssssasssssasesesasesesanas 42
4.6 AVALIAGAO MICROBIOLOGICA ......coouviveritieeececeeee s ssssssassvss s s 42
A.7 ALVO PARENTAL ....oovivititeteteteteteteteteteseeeeeacasasassssesesssesessseaesesessassssssssesessesesssesesssensasesanas 42
4.8 ANALISE ESTATISTICA ....vevieieiieteteteeiee ettt ettt st ebe et et ss s s sesn e esenas 43
4.9 ASPECTOS ETICOS. .....cviviveteteteteteteteteteseeeieseas e seae s st st s s s s s s st essae st st ss s s s s st en s s e 44
RESULTADOS. ......vvvevtetetetetesetete st ettt e s asa s ses et s aebeae s s e s s e st et ese s s seaeaesssssnss s s s senes s s s ss s e 45
5.1 CARACTERIZAGAO DOS PACIENTES .....o.vuviieieieeeteteteeete e et tetese e tes et seseseses s ene e sea s seans 46
5.2 AVALIAGCAO NUTRICIONAL ATUAL. ....ovveeeerieeeteteteeetetee et tesesesetes s seseseseseneseseseseseseaeseans 48
5.3 AVALIACAO DO IMPACTO DA FC SOBRE A EVOLUGAO PONDERO-ESTATURAL..................... 52
DISCUSSAD ....vveviviieee ettt ettt et ettt et et ss s et s e te s e se st bessesese e s esa st eseeaessesesseseseesesesbesessesessesenis 56
CONCLUSOES ...ttt ettt ettt bbb ettt bbbt s et e st eaes st s s ssse s st ebnsssnanaas 62
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........c.cuiuiveteteuieeeteteeieeee ettt ettt ses st ese et et vese s s s s eae s anane 65
APENDICES ...vvivevetetetette ettt ettt s st s s st e s s s e st e s st et s e b ese et s e s e s e sas s et e s sennns s enan 76

ANEXOS ..o et e e 83




ANEXO 1: PARECER DO COMITE DE ETICA




LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS




AlG: adequado para a idade gestacional
CFF: Cystic Fibrosis Foundation

CFTR: regulador da condutancia transmembranica da Fibrose Cistica, do inglés:
Cystic Fibrosis Transmembrane Condutance Regulator

Cl: cloro

cm: centimetro

CVF (%): capacidade vital forcada

E/I: Estatura/ldade

EUA: Estados Unidos da América

FC: Fibrose Cistica

FEF 25-75 (%): fluxo expiratério forgado entre 25-75% da CVF
GEE: generalized estimating equations
GIG: grande para a idade gestacional

IC: intervalo de confianca

IM: ileo meconial

IMC/I: indice de massa corporal/idade

IP: insuficiéncia pancreatica

Kg: quilograma

mEq/L: miliequivalentes por litro

MS: Ministério da Saude

NCHS: National Center for Health Statistics
PA: Pseudomonas aeruginosa

PIG: pequeno para a idade gestacional

RR bruto: risco relativo bruto

SBP: Sociedade Brasileira de Pediatria
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SISCRES: Sistema de Anadlise de Crescimento

UNICAMP: Universidade Estadual de Campinas

VEF1(%): volume expiratorio forcado no 1 segundo

WHO: Organizagdo Mundial da Saude, do inglés: World Health Organization

Z:escore Z
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RESUMO




A Fibrose Cistica (FC) é uma doenga que pode interferir no crescimento na
infancia por causar desnutricao decorrente da digestao e absorcao deficiente de
nutrientes, pelo aumento das necessidades caléricas devido ao declinio da fungao
pulmonar. O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto da FC, evolutivamente,
através de parametros clinicos e laboratoriais, sobre o crescimento e o estado
nutricional. Realizou-se um estudo retrospectivo, de corte transversal. Foram
avaliados 52 pacientes menores de 10 anos, antes do inicio da triagem neonatal.
A coleta dos dados para avaliacao antropométrica atual foi realizada em dias de
consulta habitual no periodo de setembro de 2009 a margco de 2010. Neste
momento também foram coletadas a estatura dos pais. As medidas
antropométricas retrospectivas € os marcadores de gravidade clinica foram
coletados nos seguintes momentos: ao nascimento, na primeira consulta no
servigo, ao diagnéstico e assim anualmente no més de aniverséario do paciente.
Quanto ao estado nutricional, 4 pacientes apresentaram escore Z < -2 para 0s
indice estatura/idade e IMC/idade. As variaveis, menor numero de internacoes,
maior tempo entre a primeira consulta ao diagnéstico, maior tempo entre
nascimento e o diagnéstico e inicio tardio de manifestagbes respiratorias
apresentaram associagdo estatisticamente significativa com melhor relacao
estatura/idade. As variaveis CVF(%), VEF(%), FEF 25/75%, tempo de gestacéo,
peso ao nascimento e inicio de manifestacoes respiratérias apresentaram
associacao estatisticamente significativa com o indice IMC/l. Pode-se concluir que,
para os principais parametros estudados, houve impacto negativo da FC sobre o

crescimento e o estado nutricional dos pacientes avaliados.
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ABSTRACT




Cystic Fibrosis (CF) is a disease that can interfere at growth in childhood to cause
malnutrition due to poor digestion and absorption of nutrients, the increased energy
requirements due to the decline inlung function. The aim of this study was to
evaluate the  impact of CF evolution  through  clinical and  laboratory
parameters on nutritional status during treatment of these patients. We
conducted a retrospective cross sectional. Were evaluated 52 patients less than 10
years, before the start of neonatal screening. Data collection for the current
anthropometric assessment was performed on days of normal
consultation between September 2009 and March 2010. At this time were also
collected parents’ statures. The retrospective anthropometric and clinical
risk markers were collected at the following times: at birth, the first appointment in
the service, diagnosis, and thus every year inthe patient's birthday. Regarding
nutritional status, 4 patients had Z score < -2 score height/age and BMl/age.
The variables, fewer number of hospitalizations, greater time from first consultation
to diagnosis and longer time between birth and late early diagnosis of respiratory
disease were significantly associated with the best height/age. The FVC(%),
FEV1(%), FEF 25/75%, gestational age, birth weight and early respiratory
symptoms were significantly associated with BMI/I. It can be concluded that for the
main parameters studied, there was impact of FC on nutritional status of patients.
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INTRODUCAO
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Informagdes sobre crescimento e composicdo corporal sdo importantes
indicadores dos niveis de saude de uma populacao, sobretudo de uma populacao

jovem, portadores de uma doenga grave e degenerativa como a FC.

Além disso, a avaliacao do crescimento nos primeiros anos de vida parece

ser a medida que melhor define 0 estado de saude e nutricdo de criangas.

A FC vem apresentando avancos rapidos em seu manejo clinico, pois
grandes estudos vém sendo realizados desde que muito recentemente parte da
fisiopatologia da doenga foi compreendida, o que reflete de maneira significativa
na diminuicdo da mortalidade e no aumento de sobrevida dos pacientes, assim

como uma importante melhora na qualidade de vida.

No Brasil, existem poucos trabalhos voltados para a investigacdo da
evolugao pbndero estatural de criangas com FC, sendo que o tratamento oferecido
e medidas de prevengao e intervengao aos fibrocisticos sdo baseados em dados

internacionais.

Desta forma, a intencao deste trabalho foi descrever a evolugdo poéndero
estatural que percorreram as criangas menores de 10 anos com FC, atendidas no
Ambulatério de Fibrose Cistica do Hospital de Clinicas da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), desde a primeira
consulta até os dias atuais, relacionando as morbidades relatadas neste periodo
com o crescimento alcancado, sendo possivel desta forma, tragarmos
caracteristicas de crescimento de nossos pacientes para direcionar agbes de

intervengodes eficazes.
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2.1 FIBROSE CISTICA

A FC é uma doenca de carater hereditario, autossémico e recessivo mais
comum na populagao caucasiana (Caldeira, 1996; Fiates et al., 2001).

De cada dois a trés mil individuos nascidos vivos em diversos paises, um
possui FC (Reis e Damaceno, 1998; Neves et al., 2000). No Brasil, sabe-se que
cerca de 1/10000 nascidos vivos possuem a doenca (Raskin et al, 1993). A
morbimortalidade ainda € muito grande, embora a sobrevida dos acometidos
tenha aumentado de maneira bastante consideravel nos ultimos 50 anos. Isso
ocorreu gragas ao acompanhamento interdiciplinar, as novas medicacdes e,
especialmente, aos avangos relacionados com o controle e intervengao nutricional
(Cardoso et al., 2007).

A FC foi identificada primeiramente em 1938, pela patologista Andersen,
que descreveu a doenca como “fibrose cistica do pancreas” (Andersen, 1938).
Anos mais tarde a doenca foi caracterizada por ma absorcdo de gorduras e
proteinas, falha de crescimento e doenga pulmonar e devido a caracteristicas da
lamina foi denominada mucoviscidose (Farber, 1944). Em 1953, verificou-se que
pacientes com “fibrose cistica do pancreas” possuiam composicédo eletrolitica
anormal no suor (Di Sant'agnese et al., 1953). Somente na década de 80 é que o
gene da FC foi descoberto (Quinton, 1983; Tsui et al., 1985; Rommens et al.,
1989; Riordan et al., 1989; Kerem et al., 1989).

Localizado no brago longo do cromossomo 7, este gene é responsavel pela
codificacao da proteina CFTR, responsavel pelo transporte de cloro através de
membranas celulares, interferindo também no transporte de sédio e de agua
consequentemente. A nao eliminacao de cloro do meio intracelular leva a retencao
de sodio e agua, resultando em secrecdes espessas, que favorecem a obstrucao
das vias exécrinas. Essa disfuncdo afeta 6rgaos vitais como pulmdes, pancreas e
testiculos, resultando em manifestacbes clinicas muitas vezes precoces, que

podem levar a reducao drastica da expectativa de vida do individuo afetado.
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A FC é uma doenga que resulta principalmente da associacdo entre
gendtipo-fenétipo e segundo O Sullivan & Freedman (2009) os sinais e sintomas

podem variar muito entre os pacientes nas diferentes fases da vida:

v Caracteristicas gerais: historia familiar de FC, suor “salgado”, tosse com
produgao de escarro, Pseudomonas aeruginosa nas secregoes aeriferas,
alcalose metabdlica hipoclorémica;

v" Neonatal: ileo meconial, ictericia prolongada, calcificacdo abdominal ou
escrotal, atresia intestinal;

v Primeira infancia: infilirados persistentes na radiografia de torax, déficit de
crescimento, hipoproteinemia com anasarca, diarréia cronica, distenséo
abdominal, colestase, pneumonia por Staphylococcus aureus, hipertensao
intracranial idiopatica, anemia hemolitica;

v Infancia: pansinusite cronica, polipose nasal, esteatorréia, prolapso retal,
sindrome da obstrucao intestinal retal, pancreatite idiopatica recorrente ou
crbnica, doencga hepatica;

v Adolescéncia e idade adulta: aspergilose bronquipulmonar alérgica,
pansinusite crbénica, polipose nasal, bronquiectasias, hemoptise, pancreatite
idiopatica recorrente, hipertensao portal, atraso da puberdade e azospermia

secundaria a auséncia de canais deferentes.
2.2 Diagnéstico

E importante que o diagnéstico desta doenca seja feito o mais
precocemente possivel, para assegurar melhor qualidade de vida para o paciente,
além de assegurar evolugdo mais controlada da doengca. Em paises
desenvolvidos, a maioria dos pacientes tem diagnéstico confirmado antes dos dois
anos de idade, entretanto, no Brasil esta realidade € bem diferente, a maioria dos
casos tem diagnéstico a partir dos 3 anos de idade (Ribeiro et al., 2002).

Segundo Ribeiro et al., (2009), os critérios diagnédstico da FC sao: evidéncia
laboratorial de disfuncdo da CFTR, pela presenca de concentracbes elevadas de
cloro (= 60 mEg/L) no suor em duas analises independentes, ou identificagdo
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genética de mutagdes de FC, associada(s) a uma ou mais manifestacoes
fenotipicas (clinicas).

2.3 Sintomas gastrointestinais

As manifestagbes gastrintestinais sdo, em sua maioria, secundarias a
insuficiéncia pancreética (IP). O estado funcional do pancreas é um fator preditivo
de resultados em longo prazo (Jelalian et al., 1998). A insuficiéncia pancreatica
acomete 85 a 90% dos pacientes com FC (Couper et al., 1992).

A obstrucao dos canaliculos pancreaticos por tampdes mucosos impedem a
liberacdo das enzimas para o duodeno acarretando uma das primeiras
manifestacées: a ma-absorcdo de nutrientes (Fiates et al,, 2001). As proteinas
requeridas para o crescimento e reparo de tecidos do corpo ndo sao totalmente
utilizadas. A gordura, o nutriente mais energético nao é absorvido e as deficiéncias
de vitaminas lipossoluveis podem ocorrer (Kalivianakis, 1999).

Ha também diarréia crbnica, com fezes volumosas, gordurosas, palidas, de
odor caracteristico e, finalmente, desnutricdo energético protéica, acentuada por
outros fatores inerentes a FC (Wood, et al., 2005).

Uma vez feito o diagnéstico de IP, inicia-se o uso de enzimas, vitaminas e

manejo nutricional (Ribeiro et al., 2002).

A primeira manifestacao da IP na FC é o ileo meconial (IM) - obstrucdo do
ileo terminal por um mecoOnio espesso, que aparece em 15%-20% dos neonatos.
Porém, a maioria dos diagnosticos de IM (90%) é relativa a FC (Ribeiro et al.,
2002).

A prevaléncia de IM entre pacientes com FC era de 17% nos Estados
Unidos em 1995 (Cystic Fibrosis Foundation, 1996). Em outros estudos realizados
no Brasil (Alvarez et al., 2004; Camargos et al., 2000), a incidéncia de IM foi

respectivamente de 5,8 e 1,9%. Uma das hipéteses para a menor incidéncia de IM
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no Brasil era a de que os pacientes fibrocisticos morriam no primeiro ano de vida,

antes de fazer o diagnostico.

Com o avango das técnicas de cirurgia e melhores cuidados de pés
operatoério neonatal e nutricdo, a sobrevida e status nutricional de pacientes com
FC nascidos com IM parece ser similar a pacientes sem IM, como reportado em

alguns estudos (Kerem et al., 1989; Rescorla et al., 1989).

A maioria dos pacientes com FC que apresentam IM sao diagnosticados e
tratados para FC no periodo neonatal. Em contraste, pacientes sem IM sao
usualmente diagnosticados em idades tardias, dependendo dos seus sintomas e
severidade da doencga. A baixa idade de diagnéstico pode ser vantajosa para
pacientes fibrocisticos porque isso oferece oportunidades de tratamento precoce
que pode contribuir para a diminuicao de défcits nutricionais (Kerem et al., 1989).

Doenga hepatica é a terceira causa mais comum de morte em FC e muitos
dos pacientes fibrocisticos desenvolvem algum nivel de desordem hepatica, que
pode ser elevacdo de transaminases, esteatose hepatica, doenca no trato biliar,
entre outras. A esteatose hepatica € a mais comum (20 a 60%) seguida da
colelitiase (15%). Um pequeno numero de pacientes desenvolve cirrose, fibrose
portal e hipertenséo portal. O IM na infancia e a IP s&o fatores que predispéem o
individuo a doenca hepética (Colombo et al., 2006; Kremer et al., 2008).

A lesdo hepética acarreta danos na sintese endogena de vitamina D e de
seus metabdlitos, podendo resultar em doenca 6ssea e alteragdes no metabolismo
do calcio (Elkin et al., 2001).

Uma das complicacbes mais significativas € a perda de massa 0Ossea,
aumentando o risco de fraturas, tanto de vértebras como de colo de fémur. Entre
os fatores relacionados a diminuicao de massa 0ssea, estdo o baixo indice de
massa corporal, a menor pratica de atividade fisica, 0 uso de glicocorticéides

devido a lesdo pulmonar, uma menor formagdo da massa 6ssea na infancia e
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adolescéncia, a gravidade da doenga, o hipogonadismo, o aumento de citocinas
inflamatérias e disturbios no metabolismo do calcio (Allison, 1999).

2.4 Doenca Pulmonar

A doenga pulmonar é a causa primaria de morbidade e mortalidade de
pacientes com FC. Ao nascer, os individuos com FC tém pulmdes aparentemente
normais, entretanto, em pouco tempo a combinagdo entre obstrucao, infeccéo e
inflamacdo comeca afetar negativamente o crescimento, fungdo pulmonar
(Strausbaugh & Davis, 2007; Kremer et al., 2008), e ha aumento da morbidade e
da mortalidade nos pacientes com FC. O acometimento pulmonar € o principal

fator de piora no prognéstico da doencga (Saiman, 2004).

O curso clinico é determinado por muco viscoso e clearance mucociliar
diminuido, predispondo a sinusite, bronquite, pneumonia, bronquiectasias, fibrose
e faléncia respiratéria (Ribeiro et al., 2002).

A manifestacdo mais comum é a tosse crbnica persistente, que pode
ocorrer desde as primeiras semanas de vida, perturbando o sono e a alimentagéo
do lactente. Com a evolugao da doenga, ocorre uma diminuicdo da tolerancia ao
exercicio. Alguns pacientes sao oligossintomaticos por varios anos, o que favorece

a progressao silenciosa para bronquiectasias (Ribeiro et al., 2002).

A presenca de secrecOes espessas e infectadas leva a obstrucdo das
pequenas vias aéreas e desencadeamento de um processo inflamatério crénico. A
inflamagao presente, inclusive, em pulmdes anatomicamente normais de recém
nascidos, leva a formacao de bronquiectasias e lesao pulmonar com progressao,
em Ultima instancia, para insuficiéncia respiratoria e morte (Magalhaes et al.,
2004).

A doenga pulmonar na FC caracteriza-se também pela colonizagdo e
infeccdo respiratoria por bactérias que levam a dano tissular irreversivel. A

microbiota que afeta os pacientes com FC é diversa e complexa. Os
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microorganismos, na maioria das vezes, aparecem nas vias aéreas na seguinte
ordem: Staphilococcus aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas
aeruginosa, Pseudomonas aeruginosa mucbéide, Pseudomonas cepacea e
membros do complexo Burkholderia cepacia (Dowsett, 2000; Raymond et al.,
2000).

As infecgbes por H. infuenzae e S. aureus predominam na infancia, com
uma prevaléncia de 19% e 42%, respectivamente (Saiman, 2004). A aquisi¢cdo da
P. aeruginosa ocorre numa fase mais tardia, atingindo uma prevaléncia de 80%
entre adultos jovens. Porém, em alguns casos ela pode aparecer na infancia e
atingir uma prevaléncia de 29% (Cystic Fibrosis Foundation-Patient Registry,
2000).

A Pseudomonas aeruginosa (PA) é o patégeno crénico mais comum nas
vias aéreas de FC, em qualquer idade. Até o final da adolescéncia 80% dos
pacientes serdo cronicamente infectados. A Infeccdo por PA afeta
significativamente a longevidade de pacientes com FC (Kremer et al., 2008). No
inicio, a infeccao ocorre em periodos variados e é do tipo nao-mucéide. Ao longo
do tempo, a PA torna-se mucoide e pode levar a formacao de biofilmes, com alta
resisténcia a agdo de antibidticos e as respostas do sistema imune inato
(Costerton et. al., 1999).

O processo infeccioso, por sua vez, aumenta o fenémeno obstrutivo,
resultando em um circulo vicioso, dificil de ser interrompido. Embora o processo
obstrutivo seja o evento fisiopatolégico inicial, a infecgdo cronica do trato
respiratorio se apresenta como o0 evento mais importante, contribuindo para a

piora da funcao pulmonar e eventual obito desses pacientes (Andrade et al, 2001).
2.5 Crescimento

O crescimento é um processo comum aos seres Vvivos, caracterizado pelo
aumento linear das estruturas e tecidos que compdem o individuo. E resultante da

interacdo de fatores genéticos, ambientais, constitucionais, emocionais e
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nutricionais. Estes fatores de crescimento podem modificar o processo de
crescimento de modo direto (desnutricao energético-protéica, agravos fisicos e
quimicos, doengas) ou de modo indireto (privagdo psicossocial, o fraco vinculo
mae-filho, tabus alimentares, entre outros (Zeferino et. al., 2003).

A avaliacdo do crescimento é um importante instrumento para se conhecer

a saude, tanto individualmente, quanto de coletividades (Zeferino et. al., 2003).

Atualmente, se aceita amplamente que o crescimento é condicionado pela
herangca genética, transmitida pelos pais, ndo pelo grupo étnico, mas que é
fortemente influenciado pelo ambiente, visto aqui, ndo apenas fisicamente, mas
também socialmente, principalmente no que se refere as doencas e & nutrigdo. E a
partir do reconhecimento da importante influéncia que as condi¢gbes de vida
exercem sobre 0 crescimento, que 0s organismos internacionais como a
Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 1978) e nacionais como o Ministério da
Saude (MS) e a Sociedade Brasileira de Pediaria (SBP), preconizam o

acompanhamento do crescimento como atividade de rotina na atengao a crianga.

Os consensos norte americano e europeu de FC preconizam o
monitoramento do crescimento, promovendo desta forma,
aconselhamento antecipado e estratégias de intervengcdo quando o0s
pacientes estdo em risco  de desnutricdo ou sdo  diagnosticados  com
deficiéncia nutricional (Sinaasappel et. al., 2002; Borowitz et al., 2002), pois

prevencgao e intervengao precoce sao bem sucedidas no combate a desnutrigéo.

2.6 Infeccao: importancia de seus efeitos sobre a nutricao e o crescimento
Infantil.

As infeccoes tém um impacto negativo significativo sobre a nutricdo e o
crescimento das criancas (Stephenson, 1999). A incidéncia, prevaléncia,
severidade e etiologia especifica da infecgdo bem como a ingestao de nutrientes

determinam a magnitude desses efeitos.
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O impacto de longo prazo reflete os efeitos cumulativos das mudltiplas
infeccbes e a extensdo do crescimento de recuperacdo. A diarréia tem sido
consistentemente responsabilizada por efeitos de longo prazo sobre o crescimento
(Briend, 1990) Do déficit total da populacdo de referéncia do NCHS (National
Center of Health Statistics), 6-24% para o peso e 10-20% para o comprimento
foram atribuidos a diarréia. Por outro lado, um impacto de longo prazo de
magnitude muito menor esta associado as infecgdes respiratorias, geralmente
atribuiveis a doencas graves associadas a febre e necessitando de internacao em
hospital.

As infec¢des afetam o crescimento pela diminuicdo da ingestdo e absorgao
de nutrientes, aumentando as perdas urinarias de nitrogénio e vitamina A ou pelo

aumento do gasto energético (Brown et. al, 1990)
2.7 Peso ao nascer e Idade gestacional

O peso ao nascer é considerado o melhor indicador do que acontece na
vida intra-uterina (Dewey KG, 1998). Ele tem valor tanto diagnéstico como
prognéstico. Recém-nascidos com peso ao nascer menor que 25009 sao
classificados como baixo peso ao nascer. No entanto estes recém- nascidos
podem ter 0 peso adequado para a sua idade gestacional (AIG), ou seja, eles
podem ser apenas prematuros, pois nasceram antes de 37 semanas de gestagao.
Podem também ter nascido a termo do ponto de vista gestacional mas o peso esta
abaixo do esperado ou seja, estas criangas tiveram um retardo no seu
crescimento intra-uterino e sdo denominadas de recém-nascidos pequenos para a
idade gestacional (PIG). Sdo os desnutridos intra-Utero. Podem ainda ser
prematuros e com peso pequeno para a idade gestacional. H4 também criancas
que sao consideradas grandes para a sua idade gestacional (GIG) como os
recém-nascidos filhos de méaes diabéticas.

Os recém-nascidos sao classificados de acordo com a idade gestacional e
de acordo com 0 peso de nascimento.
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Recém-nascidos com peso de nascimento menor que 2500g, independente
do fator desencadeante, sdo criancas mais susceptiveis as mortes peri-natais e
este peso € um dos principais indicadores de risco para o crescimento pos-natal
(WHO, 1995).

Sabe-se que apesar de uma crianga com peso de nascimento entre 1000 e
25009 ser considerada como de risco, se ela é prematura, mas o seu peso esta
adequado para a sua idade gestacional, ela tem um bom prognéstico e quase
sempre chega ao peso normal para a idade ao final do primeiro ano de vida. No
entanto, as criangas pequenas para a idade gestacional (PIG) que séo pré-termo

ou nascidas a termo, quase sempre continuam pequenas para a idade.

No primeiro ano de vida em todos os atendimentos pediatricos o peso, 0
comprimento e o perimetro cefélico deveriam ser verificados e colocados em

graficos desenhando-se as curvas de crescimento (WHO, 1995).

No Brasil, os graficos mais usados sdo os do cartdo da crianca (MS) e da
Caderneta Brasileira de Saude da Crianca e do Adolescente (SBP) cujo padrao de
referéncia € o NCHS (2000).

2.8 O crescimento da crianca alimentada ao seio

O aleitamento materno confere beneficios significativos as criangas, maes,
familias, e sociedade. Avaliar o crescimento da crianca é importante para julgar o
progresso global de lactentes no ambito populacional e individual.

Tipicamente, lactentes alimentados ao seio crescem tdo ou mais
rapidamente do que lactentes alimentados com férmulas durante os primeiros 2-3
meses. Depois, os lactentes alimentados ao seio crescem mais lentamente, o que
resulta em uma diferenca de peso de 600-650 g ao final de 12 meses. O
crescimento estatural e o ponderal ndo sédo sensiveis a duragdo da alimentagao
exclusiva ou predominantemente ao seio entre 4 a 6 meses (Cohen et al., 1994). A

maioria dos estudos disponiveis mostra que o crescimento de lactentes
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alimentados ao seio emparelha com o referencial aos 24 meses (Dewey KG,
1998).

2.9 Alvo parental

A altura € um traco hereditario e uma caracteristica de crescimento que é
profundamente afetada pela nutricio e da doenca. E importante que se avalie a
contribuicdo genética na evolugao estatural quando avalia-se a influéncia da
nutricdo e da doenga na altura alcancada, especialmente em criangas com
doencgas crbnicas, como a FC. De acordo com a Cystic Fibrosis Foundation,
(2004) em seu relatério anual de registros dos pacientes, 15% das criangas tinham
altura abaixo do percentil 5. Uma possibilidade é que a prevaléncia de baixa
estatura em criancas com FC pode estar superestimada, porque os pais de
pacientes com FC pode ser mais baixos do que os adultos normais, como relatado
por um estudo ltaliano (Arrigo et al,, 2005). Alternativamente, a prevaléncia de
baixa estatura seria subestimada se os pais tém estatura normal/alta, como

revelada em uma andlise utilizando dados de um unico centro (Lay et al., 1998).

O alvo parental é comumente estimado a partir de estatura dos pais. O
consenso em nutricdo para pacientes pediatricos com FC - CFF 2002 (Borowitz et
al.,, 2002) recomenda um método simples para estimar o potencial genético, ou
seja, o calculo da faixa de altura alvo com base em alturas dos pais, para criangas
com FC (Falkner & Tanner, 2006). O conceito deste método é que a altura adulta
de uma crianga saudavel e bem nutrida reflita seu potencial genético. O método
preconizado pela CFF para calculo da altura alvo é intuitivo para interpretar e
conveniente de usar, mas nao foi validado na populacdo com FC. Aplicacoes
clinicas também revelam um uso limitado porque a faixa de altura alvo é muito
grande. Isto significa que mesmo se a altura de uma crianga € substancialmente
inferior & altura alvo, ela provavelmente permaneceria acima do limite inferior do
intervalo e, portanto, ser considerado como satisfazendo seu potencial genético.

Zhang, et al., (2011) entdo utilizou o método de Himes (Himes, 1985). O
intuito deste método é eliminar a influéncia da alta e baixa estatura dos pais

32




sobre a estaturada crianga, gerando um "ajuste de altura", representando a
altura da crianca como se seus pais tivessem estatura média. Neste estudo, a
média do percentil da altura das criangas com FC (p33) foi menor do que os
seus pais (maes p53, pais p57), e 80% das criancas ficaram abaixo da média de
sua altura de seus pais. O percentil da altura em criangas com pais baixos foi
significativamente maior do que o percentil de altura ndo ajustada (p27 x p8),
enquanto o oposto foi encontrado em criangas com pais altos (p18 ajustada versus
p49 nao ajustada). Conseqlientemente, a prevaléncia de baixa estatura diminuiu
de 52% para 22% em criangas com pais baixos e aumentou de 8% para 34% em
criangas com pais altos, apos o ajuste de altura. Em criangas com pais baixos, o
método recomendado pela CFF subestimou a prevaléncia de baixa estatura (9%)
em comparacao com o método de Himes (22%).

2.10 Crescimento e FC

Um numero de estudos tem ilustrado freqUentes variacées no crescimento
em criangas com FC (Sproul e Huang, 1964; Greco et al., 1993). Greco et al.,
observaram picos e atrasos em velocidades de altura e peso de criancas com FC
e notaram que 82 % estavam relacionados a eventos clinicos adversos
(complicagbes principalmente respiratdrias e gastrintestinais). Examinando os
padroes de crescimento de 50 pacientes, Sproul e Huang encontraram episodios
de falha de crescimento de criangas menores que 9 anos e 60% dos episddios
dentre os pacientes mais velhos foram associados com o0 doengas pulmonares.
Outros investigadores relataram a influéncia negativa do agravamento da doenca
pulmonar e da colonizagao das vias aeriferas com Pseudomonas aeruginosa no
crescimento e no inicio da puberdade em criangas com FC (Sproul e Huang, 1964;
Byard PJ,1994).

Em relacdo ao IM, Lai et al., (2000) estudou o crescimento de 32 pacientes
com IM e 50 sem IM que eram diagnosticados através da triagem neonatal antes
de 12 semanas de vida. Os autores demonstraram a associacao entre o retardo

de crescimento e o tratamento cirtrgico por IM e discutiram que provavelmente, o
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tratamento pds-operatério de IM tratado cirurgicamente possa comprometer o
gerenciamento de nutricdo adequada durante o periodo neonatal quando o ganho
de peso maximo tem que ser atingido.

As diferencas observadas no crescimento entre esse e outros estudos
foram dramaticas. Essas descobertas diferem de estudos anteriores, nos quais
reportavam crescimento similar entre pacientes FC com e sem IM (Kerem et al.,
1989; Hudson L, 1993).

O peso de nascimento é relacionado com o crescimento na infancia (Lai et
al., 1999. O baixo peso ao nascimento dos neonatos com FC comparados nao
afetados (250 g menos em média) foram relatados na década de em 1950 (Boyer,
1955; Hsia, 1959). A excecdo daqueles com IM, a maioria dos infantes com FC
eram assintomaticos no nascimento e isto levantou a possibilidade das influéncias
do pré-natal e genéticas sobre o crescimento deficiente (Hsia, 1959). O declinio do
crescimento € uma das caracteristicas observadas nos pacientes com FC ap6és o
periodo neonatal, e o deficiente ganho de peso e do crescimento do nascimento
até a época do diagnostico (Lai et al, 1998). Lai et al., encontraram que
aproximadamente 40% dos infantes estavam abaixo do percentil para o peso e o
comprimento na data do diagnéstico. Eles observaram melhor crescimento apés a
infancia, associada possivelmente com a geréncia agressiva depois do
diagnostico, e uma proporgao menor de seus pacientes (20-25%) tiveram o peso e
o comprimento abaixo do percentil 5th aos 2 anos de idade. Outros autores
igualmente relataram o aumento da velocidade de crescimento da apds o
diagnostico (Sproul e Huang, 1964; Morison et al., 1997).

Apesar do aumento da velocidade de crescimento observado apds o
diagnostico, devido a uma melhor administragdo do suporte nutricional, déficits no
comprimento/altura e de peso continuaram a ser observados até a idade adulta
(Morison et al., 1997). Das 13.116 criancas com FC nos EUA estudados por Lai et
al., ao redor de um terco estavam abaixo do percentil 10th e menos de 25%

estavam acima do percentil 50th para a altura e peso. Em um estudo, as médias
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de alturas e pesos de 50 pacientes com FC nédo excedeu o percentil 10th normal
em nenhuma idade. Embora seus pesos e alturas estivessem em baixos percentis,
89% destas criangas tiveram um padrdo normal de crescimento até 9 anos de
idade. O projeto de Wisconsin encontrou o melhor crescimento nos pacientes
diagnosticados precocemente comparada ao grupo controle que foram
diagnosticados por presenca de antecedentes familiares positivos ou por
caracteristicas clinicas dos FC (média de idade ao diagnéstico 13 contra 100
semanas (Farrell, et al., 2001).

Em um estudo transversal de 3056 pacientes com FC no Reino Unido,
Morison et al. construiram percentis de referéncia para o peso, altura e o indice de
massa corporal (IMC) para meninos e meninas. Eles observaram que o peso era
aproximadamente 0.5 desvios padrdo abaixo da populacao entre 1 a 10 anos de
idade e afastaram-se mais depois disso. O IMC declinou nos meninos apoés 10

anos de idade e nas meninas apés 0s 5 anos.

O prejuizo do crescimento nos pacientes com FC é reconhecido para ser
mais grave durante a adolescéncia do que na infancia. Sao associados com atraso
na maturacao esquelética, inicio da puberdade, e do pico puberal de crescimento
(Morison et al., 1997).
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OBJETIVOS




3.1 OBJETIVO GERAL

e Avaliar a evolugdo pbéndero estatual em pacientes com FC atendidos no

Ambulatério de Fibrose Cistica do Hospital de Clinicas da Faculdade de
Ciéncias Médicas da UNICAMP-SP.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar o estado nutricional ao nascimento, na primeira consulta, ao

diagnéstico e evolutivo por meio de indicadores antropométricos:
altura/ldade e IMC/idade.

e Avaliar o estado nutricional atual por meio de indicadores antropométricos:
altura/idade e IMC/idade;

e Relacionar a evolugao pdndero-estatural com:

Ocorréncia de colonizagao crénica por Pseudomonas aeruginosa;
Acometimento por doencas hepaticas e doengas pancreaticas;
Acometimento por insuficiéncia pancreatica;

A funcéo pulmonar;

Tempo de gestacgao;

Peso ao nascimento;

ileo Meconial;

Tempo de aleitamento materno exclusivo;

Numero de Internacdes;

Tempo entre primeira consulta e o diagndstico;

Tempo entre nascimento e o diagnéstico;

Inicio de manifestagdes gastrointestinais;

Inicio de manifestacdes respiratorias;

Estudo genético;

e Avaliar o canal de crescimento familiar;
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CASUISTICA E METODO




4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Realizou-se um estudo retrospectivo, de corte transversal, com pacientes
com FC menores de 10 anos, do Centro de Referéncia em FC do Hospital de
Clinicas da Unicamp.

O critério de diagnéstico de FC foi firmado por pelo menos dois exames de
cloro no suor alterado (Cl no suor = 60 mEqg/L) e/ou estudo genético com a

confirmacdo de duas mutag¢des conhecidas da FC.

4.2 AVALIAGAO NUTRICIONAL

As medidas antropométricas peso e altura foram coletadas nos prontuarios
médicos nos seguintes momentos: ao nascimento, na primeira consulta no

servico, ao diagndéstico e assim anualmente no més de aniversario do paciente.

A tomada das medidas antropométricas para a avaliacao atual foi realizada
em dias de consulta habitual no periodo de setembro de 2009 a marco de 2010.

Neste momento, também foram coletadas a estatura dos pais.

A pesagem dos pacientes foi feita em balanca eletrénica digital (marca
Filizola®), com capacidade para 150 kg e precisdo de 100 g, com o0 paciente
descal¢co e utilizando roupas leves, com aproximagao de 0,1 kg. A estatura foi
obtida em estadidmetro de madeira, o qual possuia régua graduada em
centimetros (aproximagdo de 0,1 cm). A técnica adotada para a coleta das
medidas baseou-se nas recomendacdes propostas pelo Anthropometric
Standardization Reference Manual (Lohman et al., 1998).

Para as criancas menores de 24 meses, utilizou-se a medida de
comprimento com antropémetro infantil horizontal. A crianga foi deitada, com as
pernas relaxadas e a cabec¢a apoiada no dispositivo fixo da peca. A peca movel foi
deslocada até tocar os pés da crianga, que deveriam estar alinhados, permitindo a

leitura do valor do comprimento na fita métrica.
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Para todos os individuos foram calculados os escores Z para os indices
antropométricos estatura/idade (E/l) e IMC/ idade (IMC/I). Os célculos dos escores
Z foram realizados pelos programas WHOAntro (WHOAntro, 2006), para menores
de 5 anos e WHOAnNtroPLUS (WHOAnNtroPLUS, 2007), para maiores ou igual a 5

anos.

A classificagdo do estado nutricional de acordo com os indices
antropométricos, citados acima, foi realizada com base na classificagdo adotada
pela World Health Organization (WHO, 2006 e 2007).

Quadro 1. Pontos de corte, em escore-Z, para o indice estatura/idade, para
criancas menores 5 anos, de acordo com a World Health Organization, 2006
e para criancas maiores de 5 anos, de acordo com a World Health
Organization, 2007.

Escore-Z Diagnoéstico Nutricional

<-3 Muito baixa estatura para a idade
>2-3e<-2 Baixa estatura para a idade
>2-2e<-1 Estatura adequada para a idade
>-1e<+1 Estatura adequada para a idade
>4+1e<+2 Estatura adequada para a idade
>4+2e<+3 Estatura adequada para a idade
> +3 Estatura adequada para a idade

World Health Organization, 2006 e 2007.

Quadro 2. Pontos de corte, em escore-Z, para o indice IMC/idade para
criancas menores 5 anos, de acordo com a World Health Organization, 2006
e para criancas maiores de 5 anos, de acordo com a World Health
Organization, 2007.

Escore-Z Diagnéstico Nutricional
<-3 Magreza acentuada
>2-3e<-2 Magreza

2-2e<-1 Eutrofia

>2-1e<+1 Eutrofia

>+les+2 Risco de sobrepeso
>4+2e<+3 Sobrepeso

> +3 Obesidade grave

World Health Organization, 2006 e 2007.

40




Para a afericado da estatura dos pais, utilizou-se um estadibmetro de
madeira com precisao de 0,1cm, fixado em uma superficie plana e vertical, de 200
cm de extensdo. A estatura dos pais foi transformada em desvio padrao da média
(escore Z) por meio do programa SISCRES (Sistema de Analise do Crescimento),
Versao Windows, 2002 (Morcillo e Lemos-Marini, 2002).

O peso ao nascer foi classificado de acordo com a WHO, 1995.
4.3 ESTUDO GENETICO

Foram pesquisadas as seguintes mutacdes: AF508, G542X, N1303K,
G551D, R553X, R1162X. No estudo, elas foram categorizadas em: 2 alelos
conhecidos,1 alelo conhecido ou nenhum alelo conhecido.

As variaveis clinicas aleitamento materno exclusivo, inicio de manifestacoes
gastrointestinais e de manifestacdes respiratorias, numero de internagdes por ano,
ileo meconial, pancreatopatia, hepatopatia e insuficiéncia pancreatica foram
coletadas nos prontuarios médicos dos pacientes.

As demais variaveis foram coletadas nos prontuarios meédicos nos
seguintes momentos: ao nascimento, na primeira consulta no servico, ao
diagnostico, e assim anualmente no més de aniversario do paciente, respeitando o
tempo maximo de dois meses antes ou dois meses depois da coleta das medidas

antropométricas. A seguir:

4.4 TESTE DE FUNCAO PULMONAR (TFP)
A funcdo pulmonar foi avaliada por espirometria em criangas com idade

superior a 7 anos. Utilizou-se espirébmetro (modelo CPFS/D da MedGraphics) e o
software de espirometria BREEZE PF versdo 3.8 B para Windows 95/98/NT.
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Durante o teste, foram avaliados o0s seguintes parametros: capacidade vital
forcada (CVF), volume expiratdrio forgado no primeiro segundo da (VEF1), indice
de Tiffenau (TIFF) e fluxo expiratério forcado entre 25%-75% da CVF (FEF25-
75%). Os resultados obedeceram as recomendagdes da European Respiratory
Society (ERS) e American Thoracic Society (ATS).

4.5 BALANCO DE GORDURA NAS FEZES

Foi realizado pelo método de Van der Kamer é considerado anormal
quando o paciente apresentou gordura nas fezes com teste de sobrecarga acima

de 2g/dia até 12 anos ou 5g/dia se maior que 12 anos.

4.6 AVALIACAO MICROBIOLOGICA

Cultura Rotina Diagnéstico no Escarro

Os pacientes foram classificados do ponto de vista microbiolégico quanto a
colonizagao e infec¢ao por Pseudomonas aeruginosa (PA) (Boucher RC, 2004).

A coleta do escarro foi realizada no servigo de fisioterapia do Ambulatorio
de Pediatria do HC da UNICAMP. As amostras de escarro foram obtidas apés a
higienizacdo da boca e coletadas em frasco seco, estéril e com tampa de rosca.
Ap6s a coleta, as amostras foram refrigeradas até o seu processamento no
Laboratério de Microbiologia do Departamento de Patologia Clinica do Hospital de
Clinicas, UNICAMP.

4.7 ALVO PARENTAL

Outro aspecto importante na avaliacao clinica do paciente é a determinacao
do alvo parental (Tanner JM, 1986). Este conceito € muito relevante, pois relativiza
a altura da crianca a altura dos pais. Deve-se medir a altura do pai e da méae,
porque esses dados, quando obtidos por informacdo da mé&e ou do pai,

freqientemente sédo errados. Estabelece-se o alvo parental acrescentando-se 13

42




cm na altura da mae, se o paciente avaliado for menino, ou subtraindo-se 13 cm
da altura do pai, se for menina. Apo6s essa transformacao, calcula-se a média da
altura dos dois e registra-se no grafico. Se o paciente for menino, acrescenta-se
10 cm acima e 10 cm abaixo, determinando assim o intervalo da altura em que
95% dos filhos desse casal devem atingir na idade adulta. Se for menina, soma-se
e se subtrai 9,0 cm, para se estabelecer essa margem. O valor de 13 cm é
proposto por ser a diferenca das alturas médias, na adulticia, entre 0 homem e a
mulher.

Meninas: Altura da mae + (alturado pai—13cm) £9

Meninos: Altura do pai + (altura da mae +13 cm) £ 10

4.8 ANALISE ESTATISTICA

Para analise estatistica foi utilizado o seguinte programa computacional:
The SAS System for Windows (Statistical Analysis System), versdo 9.1.3. SAS
Institute Inc, 2002-2003, Cary, NC, USA.

Para analisar a relacdo entre a evolugdo pOndero-estatural com as
intercorréncias tipicas da FC utilizou-se a andlise das equagdes lineares
generalizadas (Generalized Estimating Equations ou GEE) (Liang e Zeger, 1986),
através dos modelos lineares generalizados, devido as medidas serem obtidas no
mesmo paciente em varios momentos. As variaveis foram transformadas em
postos (ranks) para as analises devido a auséncia de distribuicdo normal. O nivel

de significancia adotado para os testes estatisticos foi p< 0.05.
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4.9 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP n° do parecer (539/2008). e
obedeceu as recomendagdes para pesquisas biomédicas envolvendo seres
humanos, propostas pela Resolugcdo no 196 de 10 de outubro de 1996, do
Conselho Nacional de Saude. Os responsaveis assinaram o termo de

compromisso livre e esclarecido antes do inicio da pesquisa (Apéndice 1).
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RESULTADOS
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5.1 CARACTERIZACAO DOS PACIENTES

Foram avaliados 52 pacientes com FC, 27/52 (51,92%) femininos, 49/52
(94,75%) caucasoides e 3 (5,15%) negroides, com média de idade de 6 anos e 9
meses.

Na descricdo alélica do gene CFTR, 26/52 (50%) apresentaram 2 alelos
conhecidos, 21/52 (40,38%) 1 alelo conhecido e 5/52 (9,61%) nenhum alelo
conhecido. Na populagcao analisada encontramos as mutagées na freqiéncia: 17
pacientes  (AF508/AF508), 5 (AF508/G542X), 1 (AF508/N1303K), 2
(AF508/R1162X), 1 (AF508/R553X), 19 (AF508/-), 1 (G542X/-), 1 (R1162X/-) e 5

pacientes (-/-).

A mediana do tempo entre o nascimento e o diagnédstico foi 22 meses. O
inicio referido das manifestagées gastrointestinais aconteceram com mediana de 8
meses. O inicio referido das manifestacdes respiratorias ocorreu em média aos 35
meses, com mediana aos 14 meses. A mediana do tempo entre a primeira

consulta no servico e o diagnoéstico foi de 2,4 meses.

Dos pacientes pesquisados, 18,56% nasceram pré-termo e 23,47%
nasceram com peso < 2,5 Kg. A média do peso ao nascimento foi de 2,930 Kg, a
média de comprimento foi de 47,46 cm e a média do tempo de amamentacao
exclusiva foi 3,28 meses.

O ileo meconial estava presente em 23% dos pacientes, 40% dos pacientes
apresentaram alteracdes hepaticas e 90,82% insuficiéncia pancreédtica. Os
pacientes tiveram em média 1,54 internacées e mediana de 1 internacdo no

decorrer do periodo compreendido no estudo.

Em relacdo a infeccdo/colonizacdao pulmonar, 64,29% dos pacientes

estavam cronicamente colonizados por P. aeruginosa.

As maes dos pacientes apresentaram estatura média de 1,67 cm e os pais
apresentaram estatura média de 1,73 cm. O escore Z de alvo parental alcancado
pelos pacientes foi média de -0,93.
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Ao nascimento, observou-se 25% dos pacientes com escore Z < -2
segundo indice estatura/idade e 21% segundo o indice IMC/idade.

Na primeira consulta no servigo, observou-se 38% dos pacientes com
escore Z < -2 segundo indice estatura/idade I. Segundo IMC/idade, 40,38%

apresentavam escore Z < -2,

Ao diagnostico, observou-se 32% dos pacientes com escore Z < -2 segundo
estatura/idade versus 7,69% na antropometria atual e segundo IMC/idade, 21%

dos pacientes apresentavam escore Z < -2 ao diagnéstico versus 7,69%.
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5.2 AVALIAGAO NUTRICIONAL ATUAL

5.2.1 Avaliacao nutricional segundo o indice Estatura/ldade — Sexo

Masculino.

Figura 1. Evolucao pondero-estatural dos pacientes com FC, do sexo

masculino, menores de 10 anos, segundo o indice Estatura/ldade.
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Tabela 1. Avaliacao dos pacientes com FC, do sexo masculino, menores de

10 anos anos, segundo indice Estatura/ldade.

Escore Z Altura/idade

< Escore Z-3

2 EscoreZ -3 e <escoreZ-2
2 Escore Z -2 e < escore Z -1
2 Escore Z -1 e < escore Z +1
> EscoreZ +1 e < escore Z +2
> EscoreZ +2 e S escore Z +3
> Escore Z +3

n

1
1
9

-y

2
4
0

0

%
3,70
3,70

33,33
44,44
14,81

n= ndmero de pacientes; %= porcentagem;

IMC= indice de massa corporal.
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5.2.2 Avaliacao nutricional segundo o indice Estatura/dade — Sexo Feminino.

Figura 2. Evolucao pondero-estatural dos pacientes com FC, do sexo

feminino, menores de 10 anos, segundo o indice Estatura/ldade.
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Tabela 2. Avaliacao dos pacientes com FC, do sexo feminino, menores de 10

anos, segundo indice Estatura/ldade

Escore Z Altura/idade
<Escore Z-3

2 EscoreZ -3 e <escoreZ-2
2 Escore Z -2 e <escore Z -1
2 EscoreZ -1 e <escore Z +1
> EscoreZ +1 e < escore Z +2
> EscoreZ +2 e S escore Z +3
> Escore Z +3

n %
1 4
1 4
7 28
14 56
1 4
1 4
0 0

n= ndmero de pacientes; %= porcentagem;

IMC= indice de massa corporal.
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5.2.3 Avaliacao nutricional segundo o indice IMC/Idade — Sexo Masculino.

Figura 3. Evolucao pondero-estatural dos pacientes com FC, do sexo
masculino, menores de 10 anos, segundo o indice IMC/Idade.
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Tabela 3. Avaliacao dos pacientes fibrocisticos do sexo masculino, menores
de 10 anos, segundo indice IMC/Idade.

Escore Z IMC/idade n %
< Escore Z -3 0 0

2 Escore Z -3 e < escore Z -2 2 7,41
2 EscoreZ-2e <escoreZ -1 6 22,22
2 Escore Z -1 e <escore Z +1 14 51,85
> Escore Z +1 e S escore Z +2 5 18,52
> Escore Z +2 e <escore Z +3 0 0

> Escore Z +3 0 0

n= ndmero de pacientes; %= porcentagem; IMC= indice de massa corporal.
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5.2.4 Avaliacao nutricional segundo o indice IMC/Idade — Sexo Feminino.

Figura 4. Evolucao pondero-estatural dos pacientes com FC, do sexo
feminino, menores de 10 anos, segundo o indice IMC/Idade.
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Tabela 4. Avaliacao dos pacientes com FC, do sexo feminino, menores de 10
anos, segundo indice IMC/Idade.

Escore Z IMC/idade n %
< EscoreZ -3 2 8
2 Escore Z -3 e < escore Z -2 0 0
2 Escore Z -2 e < escore Z -1 6 24
2 Escore Z -1 e < escore Z +1 16 64
> Escore Z +1 e S escore Z +2 0 0
> Escore Z +2 e S escore Z +3 1 4
> Escore Z +3 0 0

n= numero de pacientes; %= porcentagem; IMC= indice de massa corporal.
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5.3 AVALIACAO DO IMPACTO DA FC SOBRE A EVOLUCAO PONDERO-
ESTATURAL

A tabela 5 apresenta os resultados para a estimativa obtida através do GEE
para o indice E/I. As variaveis, nimero de internagdes, tempo entre primeira
consulta ao diagnéstico, tempo entre nascimento e o diagndstico e inicio de
manifestacbes  respiratorias, apresentaram associagdo estatisticamente

significativa com melhor relagao E/I:

— Numero de internagbes: quanto menor o numero de
internacdes, melhor a relacao E/I.

— Tempo entre a primeira consulta e o diagnéstico: quanto maior
foi o tempo entre a primeira consulta e o diagndstico, melhor a
relacao E/I.

— Tempo entre nascimento e o diagnéstico: quanto maior o
tempo entre o nascimento e o diagndstico, melhor a relagéo
E/l

— Inicio de manifestagdes respiratérias: quanto mais tardio foi o

inicio das manifestag¢des respiratorias, melhor a relagéo E/I.

Tabela 5. Anadlises através de modelos lineares generalizados com GEE para
o indice Estatura/ldade.

Variaveis Erro IC -95% P
padrao

Pseudomonas

aeruginosa

Nao 0,1230 -0,0379 0,4442 0,0986

Sim 0,0000 0,0000 0,0000 -

Insuficiéncia

Pancreatica

Nao 0,1369 -0,0993 -0,4374 0,6018

Sim 0,0000 0,0000 0,0000 -
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Hepatopatia

Nao

Sim

Pancreatopatia
Nao

Sim

CVF

VEF 1 (%)
CVF/VEF1 (%)

FEF 25-75 (%)
Tempo de gestacao
Termo

Pré-termo

Peso ao nascimento
22,5 Kg

<2,5Kg

ileo Meconial

Sim

Nao

Tempo de aleitamento
materno exclusivo

Nuamero de Internacoes

Tempo entre primeira
consulta e o diagnodstico

Tempo entre nascimento e o

diagnostico

Alelos conhecidos
1 alelo conhecido

2 alelos conhecidos
Nenhum conhecido

-0,1233
0,0000

0,0848

0,0000

0,0031

0,0038

-0,0065

-0,0002

0,1279
0,0000

1,0536
0,0000

0,1215
0,0000

0,0167

0,0220

0,0014

0,0010

0.1309
0,1459
0,0000

-0,1756
0,0000

-0,2106

0,0000

-0,0069

-0,0088

-0,0165

-0,0040

-0,0733
0,0000

1,3609
0,0000

-0,3293
0,0000

-0,0048

-0,1444

0,0013

0,0023

-0,2795
-0,3298
0,0000

-0,3075
0,0000

0,1220

0,0000

0,0053

0,0063

0,0035

-0,0037

-0,4280
0,0000

2,7693
0,0000

0,1468
0,0000

0,0605

-0,0581

0,0068

0,0061

0,2336
0,2421
0,0000

0,5926

-0,6018

0,7878

0,7485

-0,2039

0,9377

0,1656

0,5039

0,4524

0,0944

<.0001

0,0042

<.0001

0,8607
0,7638




Inicio de manifestacoes
gastrointestinais 0,0013 -0,0007 0,0044 0,1612

Inicio de manifestacoes
respiratorias 0,0015 0,0009 0,0066 0,0100

CVF= capacidade vital forgada; VEF1= volume expiratério forcado no 1 segundo; FEF= fluxo expiratério
forcado entre 25-75% da CVF; RR bruto= risco relativo bruto; IC= intervalo de confianga; Z= escore Z;

A tabela 6 apresenta os resultados para a estimativa obtida através do GEE
para o indice IMC/l. As variaveis CVF(%), VEF1(%), FEF25/75(%), tempo de
gestacdo, peso ao nascimento e inicio de manifestagcbes respiratorias
apresentaram associacdo estatisticamente significativa com o indice IMC/I:

— CVF(%): quanto maior os valores de CVC, melhor o indice

IMC/I.

— VEF1(%): quanto maior os valores de VEF, melhor o indice
IMC/I.

— FEF25/75%: quanto maior os valores de FEF25/75%, melhor
o indice IMC/I.

— Tempo de gestagdo: quanto maior o tempo de gestacéo,
melhor o indice IMC/I.

— Peso ao nascimento: quanto maior o peso ao nascimento,
melhor o indice IMC/I.

— Inicio de manifestacdes respiratérias: quanto mais tardio foi o
inicio de manifestagdes respiratérias, melhor o indice IMC/I.
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Tabela 6. Analises através de modelos lineares generalizados com GEE

(Generalized Estimating Equations) para o indice IMC/Idade.

Variaveis

Pseudomonas
Aeruginosa
Nao

Sim

Insuficiéncia
Pancreatica
Nao

Sim
Hepatopatia
Nao

Sim
Pancreatopatia
Nao

Sim

CVF

VEF 1 (%)
CVF/VEF1 (%)

FEF 25-75 (%)
Tempo de gestacao
Termo

Pré-termo

Peso ao nascimento
22,5 Kg

<2,5 Kg

ileo Meconial

Sim
Nao

Erro
padrao

0,0822
0,0000

0,0996
0,0000

-0,0710
0,0000

0,0642
0,0000
0,0025
0,0027
0,0047
0,0015

0,1232
0,0000

0,1145
0,0000

0,1105
0,0000

-0,1820

0,0000

-0,2513

0,0000

-0,0912

0,0000

-0,0192

0,0000

0,0030

0,0038

-0,0102

0,0011

0,1362
0,0000

0,2545
0,0000

-0,3347

0,0000

IC 95%

0,1402
0,0000

0,1390
0,0000

-0,2497
0,0000

0,2326

0,0000

0,0129

0,0145

0,0081

0,0071

0,6193
0,0000

0,7034
0,0000

0,0984
0,0000

0,7991

0,5728
0,4361

0,0967

0,0015
0,0008
0,8244

0,0076

0,0022
<.0001

0,2851
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Tempo de
aleitamento materno

exclusivo 0,0155 -0,0137 0,0472 0,2812
Numero de
Internacoes 0,0274 -0,0757 0,0317 0,4216

Tempo entre primeira
consultaeo
diagnodstico 0,0018 -0,0016 0,0054 0,2937

Tempo entre
nascimento e o

diagnostico 0,0010 -0,0001 0,0039 0,0650

Alelos conhecidos

1 alelo conhecido 0.1454 -0,2237 0,3546 0,6572
2 alelos conhecidos 0,1532 -0,2541 0,3464 0,7632
Nenhum conhecido 0,0000 0,0000 0,0000 -

Inicio manifestacoes
gastrointestinais 0,0009 0,0000 0,0034 0,0541

Inicio manifestacoes
respiratorias 0,0010 0,0005 0,0043 0,0144

CVF (%)= capacidade vital forcada; VEF1 (%) - volume expiratério forgado no 1 segundo; FEF 25-75(%)=
fluxo expiratério forgado entre 25-75% da CVF; RR bruto= risco relativo bruto; IC= intervalo de confianga; Z=
escore Z;
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DISCUSSAO




As alteragdes pdndero-estaturais tém sido reconhecidas como um dos
fatores de prognéstico de gravidade e menor sobrevida dos pacientes com FC.

Uma das principais manifestagbes clinicas da FC é a IP que tem sido
associada a mutagdes graves, The Cystic Fibrosis Genotype-Phenotype
Consortium (1993). Os portadores da mutacao AF508, geralmente apresentam
insuficiéncia pancreatica, elevadas concentracbées de cloro no suor, mas as
manifestagcées pulmonares sao variaveis (Farrell et al., 1997). A AF508 € a mais
frequente mutacdo, presente em aproximadamente 67% dos pacientes
fibrocisticos. Outras mutacbes sao preditivas do aparecimento de insuficiéncia
pancredtica, como as mutagbes G542X, R553X e N1303K. Os portadores de
R117H/AF508 parece nao serem acometidos por insuficiéncia pancreatica (Farrell
etal., 1997).

No presente estudo, 90,82% dos pacientes apresentavam IP e utilizavam
enzimas pancreaticas. Pacientes com IP apresentam baixos niveis de circulagao
de micronutrientes, vitaminas lipossoluveis e lipoproteinas, quetém sido
relacionadas a alta morbidade e de mortalidade secundaria a maior risco de
complicacbes cardiovasculares e desnutricao (Montalto et al., 1994).

A idade no momento do diagnéstico € um importante fator no estado
nutricional dos pacientes com FC e insuficiéncia pancreatica associada. Pacientes
diagnosticados precocemente encontram-se mais proximos da normalidade nao
s6 no momento do diagndstico, mas também durante os 10 anos seguintes (Farrell
etal., 1997).

No presente estudo a mediana do tempo entre o nascimento e o
diagnostico foi 22 meses e a mediana do tempo entre a primeira consulta e o
diagnédstico foi de 2,4 meses. Dados norte americanos e europeus relatam a
mediana de idade no diagnostico de 6 meses e 5 meses, respectivamente (CFF
Patient Registry Annual Data Report, (2008); UK CF Registry Annual Data Report,
2008). O diagnéstico precoce permite o acompanhamento da curva de
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crescimento e a presenca de colonizagcdo de vias aeriferas superiores por
patégenos, que tém relacao intima com pior prognéstico da doencga (Robinson P,
2001). O diagnéstico tardio na populagdo de paises desenvolvidos ocorre em
pacientes com expressao genotipica distinta, com doenca pulmonar mais leve e
auséncia de sintomas digestivos (Alvarez et al., 2004). No Brasil, além destes
fatos, parece contribuir para o atraso no diagnéstico, a demora do
encaminhamento a um centro de referéncia devido ao nao reconhecimento da
doenca. Na populacdo do estudo, quanto maior o tempo entre 0 nascimento e
diagnostico e também primeira consulta e diagnéstico melhor a relacao E/I.
Encontrou-se também associacdo positiva entre o inicio das manifestagbes
respiratorias. Quanto mais tardio o inicio das manifestacdes respiratérias, melhor a
relacéo E/I. Estes resultados provavelmente sdo devido a presencga de pacientes
com doenca pulmonar leve e auséncia de sintomas sugestivos para diagnéstico de

FC, e consequentemente, menor impacto sobre o crescimento.

Na infancia, o aumentodo IMC esta associado com melhor fungéao
pulmonar (McPhail et al., 2008). Recentes estudos identificaram que pacientes
com FC que conseguiram recuperacao de crescimento até os 2 anos apds o
diagnostico, apresentaram melhor funcao pulmonar, menos tosse e melhor
radiografia de torax aos 6 anos de idade e concluiram que os beneficios da
triagem neonatal no estado pulmonar aos 6 anos de idade dependem do estado
nutricional inicial enfatizando a necessidade de tratamento abrangente e agressivo

implementados o mais rapidamente possivel apds o diagnéstico (Lai et al., 2009).

Os resultados apresentados revelaram que a incidéncia de baixa estatura e
de magreza diminuiu no decorrer do tratamento. Na primeira consulta no servigo,
observou-se 38% dos pacientes com escore Z < -2 segundo indice Altura/idade
versus 7,69% na antropometria atual. Segundo o indice IMC/idade, 40,38%
apresentavam escore Z < -2 na primeira consulta versus 7,69%. Apesar do
diagnéstico tardio (mediana de 22 meses versus 6 meses em paises
desenvolvidos), a estatura final destas criancas nao foi prejudicada, o que
provavelmente reflete o adequado atendimento multiprofissional oferecido aos
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pacientes. Destaca-se ainda, que este estudo abrange o crescimento na infancia.
O crescimento na adolescéncia é um processo complexo. Durante a
adolescéncia/puberdade, as necessidades nutricionais estardo aumentadas em
funcao do estirdo pubertario e do ritmo de crescimento.

Estes indicativos mostram que o estado nutricional dos pacientes pode ser
semelhante aos atendidos em grandes centros de paises desenvolvidos, pois esta
diretamente relacionado a fisiopatologia da doenga, ao acesso a novos
tratamentos, a medicamentos e da atencdo de uma equipe multiprofissional. O
diagnéstico precoce € um meio de melhorar a qualidade e expectativa de vida dos

pacientes com FC.

Destaca-se a evidéncia de que uma crianga classificada entre os escores =
-2 e < -1 merece atencdo do profissional de saude e dos cuidadores. Nesta
situacdo a crianca esta préxima de uma faixa de baixo peso para idade ou de
baixa estatura para idade. Portanto, este intervalo é considerado limitante ou de
vigilancia. Neste estudo, 30,76% dos pacientes segundo indice E/I e 23% segundo
indice IMC/I estavam nesta faixa de vigilancia. Vale ressaltar que a maioria dos
pacientes possuia estatura e peso adequados, segundo os indices
antropométricos estudados, semelhante a estudo nacional anterior (Fiates et al.,
2001).

A estatura € uma caracteristica hereditaria de crescimento que é
profundamente influenciado pela nutricdo e pela doenga. A contribuicdo genética
dos pais deve ser considerada para avaliar a influéncia da nutricdo e da doenca
sobre a estatura atingida, especialmente para criancas com doengas cronicas,

como a FC.

A estatura dos pacientes em estudo, considerando o alvo parental, foi
normal, diferente dos dados obtidos por outros estudos que mostraram que a
média da estatura de criancas com FC foi inferior a média da estatura dos pais
(Arrigo et al., 2005; Zhang et al., 2010). Tal diferenca pode ser decorrente de que
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a populagdo do segundo dos outros estudos sejam compostas também por
adolescentes.

O baixo peso ao nascer de criangas com FC estd presente mesmo na
auséncia de prematuridade (Boyer PH, 1955). Postula-se que, criancas com FC
tenham crescimento fetal alterado devido ao funcionamento inadequado do
pancreas exocrino (De Angelis et al., 1983), que determina redugédo da nutricao
intra uterino e, portanto, peso ao nascimento menor. De fato, 60% das criangas
fibrocisticas apresentam insuficiéncia pancreatica ao nascimento (Bronstein et al.,
1992).

Os dados deste estudo mostraram que 23,47% dos pacientes nasceram
com peso <2,5 Kg, valor acima dos citados por Festini et al., (2005) que pesquisou
as caracteristicas gestacionais e neonatais de criangas com FC na ltalia e
evidenciou que os pesos dos recém-nascidos com FC foi em média 246,2 g menor
do quea médiada populagiondo portadora de FC e que
criancas com FC tinham um risco maior de ter nascido pré-termo, ter baixo peso
ao nascer e serem pequenos para a idade gestacional do que as criancas sem
FC. No estudo italiano 14,5% nasceram pré termo e 85,5% nasceram a termo.
Valores semelhantes aos encontrados por nosso levantamento de dados (Festini
et al., 2005).

Com o aprimoramento das técnicas cirurgicas e melhores cuidados pdés-
operatorios neonatais € suporte nutricional, o estado nutricional e sobrevida dos
pacientes com FC com IM parecem ser semelhantes aos dos pacientes com
FC sem ileo meconial (Kerem et al., 1989).

No estudo conduzido por Alvarez et al. (2004), a incidéncia referida de IM
na populacao em estudo foi de 5,8%. No presente estudo, encontrou-se incidéncia
de 23%, valor proximo dos citados na literatura internacional, de 15 a 20% (Cystic
Fibrosis Foundation, 1997). Uma das hip6teses para a diferenca da incidéncia do
IM pode ser em decorréncia do diagndstico precoce e atendimento

multiprofissional com melhoria da sobrevida. Estudos anteriores relatavam a baixa
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incidéncia de IM e a hipbtese era que os pacientes com FC morriam no primeiro
ano de vida, antes de fazer o diagndstico (Alvarez et al.,, 2004; Del Pin et al.,
1992).

A presenca de IM n&o interferiu no crescimento dos pacientes. Este
dado estd em concordancia com estudos anteriores, que relatou resultados de
crescimento semelhantes entre pacientes com FC sem IM e pacientes com FC e
com IM (Kerem et al., 1989; Guimaraes et al., 1999).

O presente estudo mostrou que quanto menor o numero de internagées,
melhor a relacao E/I, o que é descrito em literatura (Lai et al. 1998).

A desnutricdo é comum em pacientes hospitalizados e no caso de
pacientes com FC, a necessidade aumentada de energia € relacionada ao
aumento das demandas caléricas devido as infecgbes e inflamagdes repetitivas
nas vias aeriferas, reducao da ingestdo de alimentos durante os episédios de
agudizacdo da doenca respiratéria e devido a diminuicdo de absorcdo de
gorduras. Uma andlise dos dados do registro norte americano de pacientes com
FC, mostrou que 44% dos pacientes em 1993 tiveram desnutricdo grave o
suficiente para causar perda de massa corporal ou retardo de crescimento (Lai et
al., 1998). A desnutricdo ocasiona o retardo no crescimento, diminuicdo da forca
muscular, fadiga, infeccdes respiratorias recorrentes e declinio da fungao
pulmonar e estd associada a menor sobrevida (Sinaasappel et al., 2002). Isso
pode ser agravado pela colonizagdo pulmonar. No estudo, 64% dos pacientes
estavam colonizados por P. aeruginosa, incidéncia semelhante ao encontrado na
Literatura (Farrell, et al., 2001; Burns et al., 2001).
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v' Conclui-se que, para os principais parametros estudados houve impacto

sobre o crescimento dos pacientes portadores de FC.

v O estado nutricional dos pacientes que participaram da pesquisa
apresentou-se bom com baixo indice de desnutrigdo nesta populacao. Mas
muitos deles estavam préximos de uma faixa de baixo peso para idade ou
de baixa estatura para idade, ou seja, estavam em uma faixa de vigilancia

nutricional.

v O manejo nutricional adequado é fator determinante na evolugdo do

paciente;

v E fundamental que os pediatras e os profissionais envolvidos no
atendimento de pacientes com FC reconhecam e estejam atentos ao
processo de crescimento dos pacientes fibrocisticos desde a primeira
consulta, pois sdo indiscutiveis os ganhos em relacdo ao diagnéstico
precoce e as repercussdes sobre o crescimento, o estado nutricional e a

saude pulmonar, aumentando a expectativa de vida.
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APENDICE 1: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto - “Evoluciao pondero estatural de pacientes com Fibrose Cistica atendidos no Ambulatério de
Fibrose Cistica do Hospital de Clinicas da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP”

e Pesquisadores: Tais Daiene Russo Hortencio e Prof. Dr. Antonio Fernando Ribeiro
e Paciente: HC:
e Idade:

e Endereco:

U et e ,declaro por livre e espontanea
vontade permitir @ Participaglo € .....ceccoceereriiiiiiiiierere ettt ettt et neste
estudo que serd feito para investigar o crescimento e desenvolvimento que os pacientes com fibrose cistica
percorreram em todo o tempo de tratamento no Ambulatério de Fibrose Cistica, assim como investigar o
estado nutricional atual dos pacientes. Entendo que para o estudo do crescimento, serdo coletados os dados
do prontudrio do paciente anotados desde o primeiro dia de consulta até os dias de hoje. Quando o paciente
comparecer para a consulta de habito, serdo coletados os dados para a investigagdo do estado nutricional,
como peso, altura, pregas da pele. Também serdo observados pelo médico durante a consulta o
desenvolvimento dos 6rgdos sexuais. Todos estes procedimentos ndo oferecem nenhum risco a integridade
fisica do paciente. Essa investigacdio ndo acarretard gasto de dinheiro e nem riscos a saide do paciente. O
dado coletado ndo constard o nome do paciente para publicacdes tendo uma garantia de total sigilo por parte
dos pesquisadores.

Recebi orientacio que niao receberei remuneracio em troca da participacio e que posso
desistir no momento em que desejar, mesmo apds a assinatura deste termo. A minha desisténcia nao
acarretara em alteracio nos cuidados médicos e orientacdes que venho recebendo ¢ receberei uma
copia deste termo assinado em trés vias.

De acordo,

Pai ou responsavel pelo participante:

Tais Daiene Russo Hortencio Tel.(19) 96145914

Prof. Dr. Antonio Fernando Ribeiro Tel.(19) 3521- 7861

Comité de Etica em Pesquisa Tel. (19) 3521- 8936.

, de de 2008.

77




APENDICE 2: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto - “Evolucao pondero estatural de pacientes com Fibrose Cistica atendidos no Ambulatério de
Fibrose Cistica do Hospital de Clinicas da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP”

e Pesquisadores: Tais Daiene Russo Hortencio e Prof. Dr. Antonio Fernando Ribeiro
® Paciente: HC:
e Idade:

e  Endereco:

U, et aaaeaeas , declaro por livre e espontanea
vontade permitir a utilizagdo do dado coletado (minha altura) neste estudo que serd feito para investigar o
crescimento e desenvolvimento que os pacientes com fibrose cistica percorreram em todo o tempo de
tratamento no Ambulatério de Fibrose Cistica, assim como investigar o estado nutricional atual dos pacientes.
Entendo que quando meu filho (a) com Fibrose Cistica comparecer para a consulta de hdbito, acompanhado
por mim, serd coletada também minha altura. Todos estes procedimentos ndo oferecem nenhum risco a minha
integridade fisica. Essa investigacdo ndo acarretard gasto de dinheiro e nem riscos a minha satide. O dado
coletado nd@o constard o nome do paciente para publicacdes tendo uma garantia de total sigilo por parte dos
pesquisadores.

Recebi orientacdo que niao receberei remuneracdo em troca da participacio e que posso
desistir no momento em que desejar, mesmo apds a assinatura deste termo. A minha desisténcia nao
acarretara em alteracio nos cuidados médicos e orientacées que venho recebendo ¢ receberei uma
copia deste termo assinado em trés vias.

De acordo,

Pai ou responsavel pelo participante:

Tais Daiene Russo Hortencio Tel.(19) 96145914

Prof. Dr. Antonio Fernando Ribeiro Tel.(19) 3521- 7861

Comité de Etica em Pesquisa Tel. (19) 3521- 8936.

, de de 2008.

78




APENDICE 3: PROTOCOLO DE AVALIACAO CLINICA

I- Identificagao

M1() M2() M3() M4() M5()

Nome:

Nome do Responsavel:

Data de Nascimento:
Sexo: ()F ()M
Data da avaliacao:
Peso ao nascimento:

Cumprimento ao nascimento:

II- Historico Clinico

Idade:

Critério de diagnéstico=

FA mutacéo =

III- Quadro Clinico Atual

Ictericia ()sim

ileo meconial () sim
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Esteatose
Colangite esclerosante

Sindrome da obstrugao
intestinal distal

Coletitiase
Estenose
Cirrose biliar focal

Hematuria

VI- Resultados das analises

()sim
()sim

()sim

()sim
()sim
()sim

()sim

Funcéo pulmonar:

Balanco de gordura:

VIl — Estado nutricional
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APENDICE 3. PROTOCOLO DE AVALIACAO ANTROPOMETRICA ATUAL

Identificacao

Nome:

Nome do Responsavel:

Data de Nascimento: Idade:
Sexo: ()F ()M

Data da avaliacao:

Parametros:

Peso (kg) =
Altura/Comprimento (cm) =
Altura dos pais (cm):

Pai:

Mae:




ANEXOS




ANEXO 1: PARECER DO COMITE DE ETICA

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

% www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

CEP, 21/08/08.
(Grupo IIT)

PARECER CEP: N° 539/2008 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto)
CAAE: 0433.0.146.000-08

I- IDENTIFICACAO:

PROJETO: “EVOLUCAO PONDERO ESTATURAL DE PACIENTES COM FIBROSE
CISTICA ATENDIDOS NO AMBULATORIO DE FIBROSE CISTICA DO HOSPITAL
DE CLINICAS DA FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS DA UNICAMP?.
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Tais Daiene Russo Hortencio

INSTITUICAO: Hospital das Clinicas / UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 10/07/2008

APRESENTAR RELATORIO EM: 21/08/09 (O formuldrio encontra-se no site acima)

II - OBJETIVOS

Avaliar o historico de desenvolvimento péndero-estatural (ganho de peso e de altura) e
estado nutricional de criancas com Fibrose Cistica assistidas pelo Ambulatério de Fibrose Cistica
do Hospital de Clinicas da Unicamp.

III - SUMARIO

Trata-se de um estudo descritivo. A amostra da pesquisa serd composta de,
aproximadamente, 120 pacientes. O nimero corresponde ao total de criangas atualmente
assistidas pelo Ambulatério de Fibrose Cistica do Hospital das Clinicas da Unicamp e que
atendem aos critérios de inclusdo do estudo, a saber, possuir diagnéstico confirmado de Fibrose
Cistica por meio de pelo menos dois exames de cloro no suor e apresentar manifestagdes
clinicas sugestivas da doenga (ou estudo genético positivo). Ndo participardo do estudo os
sujeitos cujos pais ndo consentirem e aqueles que, embora satisfagam os critérios de inclusio,
ndo estiverem sendo atendidos atualmente no Ambulatério de Fibrose Cistica.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Apos respostas as pendéncias, o projeto encontra-se adequadamente redigido e de acordo
com a Resolugdo CNS/MS 196/96 e suas complementares, bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso ¢
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
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restrigdes o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre e
Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada.

O contetdo e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e nao representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagcdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item [V.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apds analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item II1.1.z), exceto quando perceber risco ou dano néo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificago ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente 8 ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envia-las também a mesma junto com o parecer aprovatorio do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item II1.2.¢)

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNIAO

Homologado na VII Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 22 de jutho de 2008.

cﬁ;jf '
Profa. Dra. €arnien Ez’lvia Bertuzzo

PRESIDENTE DO COMITE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessalia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187
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