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RESUMO

G



Fibrose cistica (FC) é uma doencga genética autossomica recessiva, mais freqliente na
populacdo caucasoide. As principais manifestacbes clinicas da FC incluem doenca
pulmonar crénica, insuficiéncia pancredtica, elevacao dos eletrdlitos no suor e esterilidade
masculina. Apesar dos avancos no tratamento clinico e nutricional dos ultimos anos,
complicacdes ndo relacionadas com a fisiopatogenia da FC tém sido descritas como a
reducdo importante da densidade mineral éssea (DMO). O objetivo deste trabalho foi
avaliar a DMO de pacientes com fibrose cistica e correlacionar os achados com as variaveis
estudadas. O estudo foi descritivo do tipo transversal com os individuos acompanhados
regularmente no Hospital de Clinicas da UNICAMP. Foram selecionados 29 pacientes com
idade igual ou superior a 10 anos e diagnéstico firmado de FC. A avaliacdo do estado
nutricional foi feita pelos indicadores antropométricos peso/idade, altura/idade e pelo indice
de massa corporal (IMC em kg/m®). A densidade mineral 6ssea da coluna lombar
(segmento L2-L4), do fémur e do corpo total foram avaliadas por meio do exame de
densitometria de duplo feixe de raios X (DEXA). Esse exame também possibilitou a
determinacdo dos valores das massas magra e gorda (kg). A ingestdo dietética diaria foi
determinada pelo registro alimentar de 3 dias e a prova de fungdo pulmonar foi utilizada
para obtencdo dos valores diretos da capacidade vital for¢ada e do fluxo expiratério forgado
no primeiro segundo. A média de idade da populacdo estudada foi de 14,4 anos (+3,85)
com predominio do género masculino (58,6%). O escore de desvio padrdo peso/idade e
altura/idade demonstraram percentuais de desnutricdo elevados: 60,9% e 65,2%,
respectivamente. Com relacdo a densitometria 0ssea, 58,6% dos pacientes apresentaram
reducdo da DMO para coluna lombar e 42,3% para o corpo total. Houve correlacdo positiva
entre a DMO da coluna lombar, do fémur e do corpo total com a idade, indice de massa
corporal e massa magra (p< 0,05). A gravidade da doenca pulmonar e a insuficiéncia
pancreética ndo apresentaram correlacdo com a alteragdo da DMO observada. O inquérito
alimentar revelou percentuais de adequacédo para os nutrientes estudados acima de 100% da
recomendacdo nutricional preconizada pelo Consenso Europeu de Fibrose Cistica. Os
resultados desse trabalho apresentaram alteracdo significativa na DMO e estdo em
concordancia com os achados da literatura cientifica. A manutencdo do estado nutricional

adequado pode ter efeito protetor para a massa 0ssea nas regides da coluna lombar e do
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corpo total. A prevencdo do déficit dsseo se faz importante nesses pacientes, pois pode

reduzir o risco de fraturas.
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ABSTRACT
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Cystic fibrosis (CF) is a genetic autossomic recessive disease more frequently diagnosed in
the caucasian population. The major clinical manifestations of CF are pulmonary chronic
disease, pancreatic insufficiency, increase of the electrolytes levels in the sweat and male
infertility. Despite the advances in clinical and nutritional treatments in the last years,
complications not related to the physiopathogeny of CF are described such as a significant
reduction of the bone mineral density (BMD). The objective of this study was the
evaluation of the BMD in patients with CF and its association with the variables examined.
This study was transversal descriptive type involving CF patients regularly attending the
Clinical Hospital at Unicamp. Twenty-nine individuals 10 years old or older with a
confirmed cystic fibrosis diagnosis were selected. Their nutritional status was assessed by
anthropometrics indices weight/age, height/age and body mass index (kg/m?). The BMD of
lumbar spine (segment L2-L4), femur and whole body was evaluated by a dual-energy
x-ray absorptiometry (DEXA). This exam also allows the measurement of both lean and fat
mass (kg). The dietary food intake was determined using a three day period registration and
a pulmonary function test was used for assessing direct values of the forced vital capacity
and the forced expiratory volume at the first one second. The mean age of the studied
population was 14.4 years old (+3.85) with prevalence of the male gender (58.6%). The
weight/age and height/age Z-scores demonstrated high percentage of malnutrition: 60.9%
and 65.2%, respectively. The evaluation of bone densitometry determined that 58.6% of the
patients had reduced bone mineral density at the lumbar spine and 42.3% of them had it on
the entire body. There was a positive correlation between BMD of the lumbar spine, femur
and whole body and age, body mass index and lean mass (p< 0.05). The severity of the
pulmonary disease and the pancreatic insufficiency had no association to the bone mineral
density observed. The dietary food intake revealed adequate values for nutrients that were
beyond a 100% of the European Consensus on Cystic Fibrosis recommendation. The results
on this study demonstrated a significant change in BMD and this finds are in concordance
to the scientific literature. The maintenance of an adequate nutritional status may guarantee
effective protection for bone mass loss at the lumbar spine and at the whole body. A
prevention bone mineralization is important in CF patients because it might reduce fracture

risk.
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Fibrose cistica € uma doenca genetica autossémica recessiva, mais freqlente na
populacdo caucasoide. Ela apresenta manifestacfes multissistémicas que podem ocorrer no
periodo neonatal ou, tardiamente, na vida adulta. De cada dois a trés mil individuos
nascidos vivos em diversos paises, um é fibrocistico (REIS e DAMACENO, 1998;
NEVES et al., 2000).

A primeira descricdo anatomopatoldgica da fibrose cistica foi feita, no ano de
1905, por LANDSTEINER em recém-nascido falecido por ileo meconial. Em 1938,
DOROTHY ANDERSEN publicou um artigo com melhor delineamento da doenca e
tornou-se uma entidade reconhecida internacionalmente. Nas décadas seguintes, foram
extensos os trabalhos a respeito do tema na literatura cientifica para esclarecimento das
caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e genéticas, da definicdo do diagndstico e do
tratamento da doencga (REIS e DAMACENO, 1998; NEVES et al., 2000; RIBEIRO et al.,
2002).

O gene da fibrose cistica, localizado na regido 7g3.1 do braco longo do
cromossomo 7, codifica uma proteina com 1480 aminoacidos denominada CFTR
(Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator). A CFTR é essencial para o transporte de ions
através da membrana celular e sua funcdo esté relacionada a regulacdo do fluxo de cloro,
sodio e agua. Normalmente, a CFTR é expressa na superficie das células epiteliais das vias
aéreas, do pancreas, das glandulas salivares e sudoriparas, do intestino e do aparelho
reprodutor. A presenca de mutagfes no gene da fibrose cistica resulta no funcionamento
inadequado da CFTR com consequiente aumento da viscosidade dos fluidos e obstrucéo dos
ductos e canaliculos (NEVES et al., 2000; RIBEIRO et al., 2002).

As principais manifestagdes clinicas da fibrose cistica incluem doenca
pulmonar crénica, insuficiéncia pancreatica, elevacao dos eletrdlitos no suor e esterilidade
masculina (REIS e DAMACENO, 1998; NEVES et al., 2000).

Com relacdo a doenca pulmonar, sabe-se que a colonizacdo e a infeccdo
respiratoria por bactérias levam a dano tissular irreversivel (RIBEIRO et al., 2002). Os
fatores que facilitam esse processo sdo o acumulo de secrecdo espessa e purulenta, a

depuracdo mucociliar diminuida e as infec¢bes virais que lesam a mucosa pulmonar e

Introdugéo
18



favorecem a aderéncia dessas bactérias (NEVES et al., 2000). O acometimento do aparelho
respiratorio é progressivo, de intensidade variavel e ocorre em mais de 95% dos pacientes.
A evolucdo natural da doenca facilita o surgimento e as exacerbacdes da sinusite,
bronquite, pneumonia e bronquiectasia que podem evoluir até o cor pulmonale
(NEVES et al., 2000; RIBEIRO et al., 2002).

A progressdo da doenca pulmonar pode ser avaliada pela prova de funcdo
pulmonar, chamada também de espirometria. O grau de obstrucdo das vias aéreas e a
medida do volume expiratorio forcado no primeiro segundo tém sido descritos como
importante fator prognostico da mortalidade dos individuos fibrocisticos (REIS e
DAMACENO, 1998; MILLA, 2004).

A insuficiéncia pancreatica exdcrina, outra manifestacdo clinica da fibrose
cistica, resulta da obstru¢do dos canaliculos pancreéticos, a qual impede a liberagcdo das
enzimas digestivas para o duodeno e ocasiona méa absorcdo de gorduras, proteinas e
carboidratos (RIBEIRO et al., 2002). Essa obstrucdo é causada pela reducdo acentuada na
secrecdo de bicarbonato e de agua, o que desencadeia a ativacdo prematura das enzimas
digestivas no ducto pancredtico. O resultado é a destruicdo do tecido com conseqiente
inflamacAo e fibrose do pancreas (NEVES et al., 2000; RATJEN e DORING, 2003). Cerca
de 75% dos pacientes fibrocisticos nascem com insuficiéncia pancreéatica e apenas 10% néo
a desenvolvem durante a vida (RIBEIRO et al., 2002).

A principal caracteristica dessa manifestacdo digestoria é a diarréia cronica,
com evacuacOes de fezes volumosas, fétidas, gordurosas, brilhantes e com restos
alimentares ndo digeridos. A dosagem de gordura fecal pelo método Van der Kamer é
amplamente empregada e contribui para o diagnostico da doenca. Esse teste consiste na
coleta total das fezes no periodo de 72 horas ap6s a ingestdo diaria de uma dieta
padronizada com 60 gramas de gordura. Uma absorcdo de lipideos inferior a 93% em
adultos e a 85% em criancas € definida como esteatorréia (RAMSEY et al., 1992; REIS e
DAMACENO, 1998; NEVES et al., 2000; SINAASAPPEL et al., 2002).

Nos pacientes com fibrose cistica, os eletrolitos sodio e cloro estdo elevados em
98% dos casos. O teste do suor é utilizado para diagndstico laboratorial por meio do

método da iontoforese por pilocarpina. O resultado € positivo quando a concentracdo de
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cloro é maior ou igual a 60mEg/L, sendo que a relacdo cloro/sédio deve ser sempre maior
do que 1,0. Atualmente, o diagndstico da doenca pode ainda ser confirmado pelo estudo
genético, quando é possivel a identificacdo das mutacbes mais frequentes (REIS e
DAMACENO, 1998; NEVES et al., 2000; RIBEIRO et al., 2002).

Com relacdo a fertilidade, 98% dos homens fibrocisticos sdo estéreis, com
funcdo sexual normal e espermogénese preservada. Apresentam um quadro de aspermia
secundaria a atresia ou a auséncia dos ductos deferentes, assim como de dilatacdo ou de
auséncia das vesiculas seminais. Em mulheres, a funcdo reprodutiva é normal, embora o
muco cervical possa estar espesso e causar uma fertilizacdo deficiente (NEVES et al., 2000;
RATJEN e DORING, 2003).

Outras manifestacdes clinicas relacionadas a doenca ora estudada sdo ileo
meconial, prolapso retal, tosse persistente, pneumonias de repeticdo, pancreatite cronica,
diabetes melito, litiase biliar, hipertenséo portal e desnutricdo energético-protéica (REIS e
DAMACENO, 1998; NEVES et al., 2000).

Os problemas nutricionais do paciente fibrocistico sdo multifatoriais e estdo
relacionados com a progressdo da doenca. Fatores interdependentes, como deteriorizagdo
da funcdo pulmonar, anorexia, vomitos, insuficiéncia pancredtica e complicacdes
intestinais, sdo responsaveis pelo aumento dos requerimentos energéticos diarios e pela

diminuicdo da ingestdo alimentar (FIATES et al., 2001).

A fungdo pulmonar e o estado nutricional estdo intimamente correlacionados
(GASPAR et al., 2002; WOOD et al., 2005). Uma acentuada perda de peso pode ocasionar
uma diminuicdo de massa muscular, com conseqiente repercussdo sobre os masculos

respiratorios e reducdo da elasticidade pulmonar (GASPAR et al., 2002).

Outro fator diretamente relacionado com a nutricdo dos fibrocisticos é a ma
absorcdo de lipideos e vitaminas lipossoliveis causada pela insuficiéncia pancreéatica
(RAMSEY, 1992; SINAASAPPEL et al., 2002). Apenas 40% a 50% da gordura ingerida
por esses individuos é absorvida. Dessa forma, sdo necessarias reposi¢cGes enzimatica e
vitaminica diarias, a fim de se evitar a instalagdo ou o agravamento da desnutri¢do
(RIBEIRO et al., 2002; SINAASAPPEL et al., 2002).
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No adolescente com fibrose cistica, a instalacdo de um quadro policarencial
pode se manifestar por parada do crescimento, desnutricdo, deficiéncias nutricionais
especificas, atraso puberal e comprometimento da fung¢do pulmonar (RAMSEY et al., 1992;
FIATES et al., 2001).

Apesar do avango no tratamento clinico e nutricional dos dltimos anos, 0s
pacientes com fibrose cistica continuam a apresentar uma incidéncia importante de
desnutricdo e déficit de crescimento (GASPAR et al., 2002). Dados da Cystic Fibrosis
Foundation de 1998 registraram que 12,7% das criangas e 21,6% dos adultos estavam com
valores de adequacdo para peso/altura abaixo de 85% (SINAASAPPEL et al., 2002). A
desnutricdo energetico-protéica € reconhecida como o pior fator prognéstico da doenca
(GASPAR et al., 2002).

Uma intervencdo nutricional adequada e precoce na fibrose cistica é capaz de
manter um bom estado nutricional do paciente e de minimizar o efeito do ciclo vicioso
desnutrigcdo-infeccao, o que promove a melhora ou a estabilizacdo do quadro pulmonar e a
retomada do crescimento estatural (MACDONALD, 1996; GASPAR et al., 2002).

Para o tratamento dietético desses pacientes, preconiza-se uma dieta energética,
hiperprotéica, sem restri¢cdo de gorduras, acrescida de sal, balanceada para as necessidades
de crescimento e desenvolvimento segundo a idade, individualizada e adaptada conforme
habitos familiares, preferéncias e intolerancias (REIS e DAMACENO, 1998; NEVES et al.,
2000; WOOD et al., 2005).

O Consenso Europeu de Fibrose Cistica recomenda o monitoramento do
crescimento e do estado nutricional dos pacientes fibrocisticos a cada 3 ou 4 meses
(SINAASAPPEL et al., 2002). A intervencdo nutricional deve ser iniciada no momento do
diagndstico da doenca e inclui educacdo alimentar, orientacdo dietética, suplementacdo de
vitaminas e terapia de reposicao enzimatica (RIBEIRO et al., 2002).

Portanto, o tratamento do fibrocistico deve ser abrangente, multidisciplinar e
deve persistir por toda a vida. Apesar dos avancos nas pesquisas relacionadas a terapia

génica e dos inumeros agentes terapéuticos desenvolvidos para o controle do quadro
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pulmonar, ainda ndo ha tratamento especifico. A educacao dos pais e do paciente, aliada ao
tratamento e ao diagndstico mais precoce, pode controlar a doenca, minimizar a sua

progressao e permitir uma sobrevida maior com melhor qualidade (NEVES et al., 2000).

Atualmente, o diagndstico precoce da fibrose cistica, associado ao atendimento
multiprofissional especializado, tem permitido aos pacientes a sobrevivéncia até a terceira
década de vida (RIBEIRO et al., 2002). De acordo com a Cystic Fibrosis Foundation, a
média de idade de sobrevida tem sido de 32,3 anos e 0s maiores de 18 anos representam um
terco do total de pacientes (NASR, 2000).

O surgimento de novas populacdes de fibrocisticos — adolescentes e adultos
jovens — foi possivel pelo avanco das ciéncias da saude, o qual resultou em aumento

significativo na expectativa e na qualidade de vida desses pacientes (NASR, 2000).

H4 alguns anos, constatam-se importantes complicagdes ndo relacionadas com a
fisiopatogenia da fibrose cistica. Desde o final da década de oitenta, tém-se relatado, entre
elas, a osteopenia e a osteoporose (GIBBENS et al., 1988; BHUDHIKANOK et al., 1996,
1998; HENDERSON e MADSEN, 1996, 1999; LAURSEN et al., 1999;
GRONOWITZ et al., 2003; BUNTAIN et al., 2004; UJHELY!I et al., 2004). O Consenso
Brasileiro de Osteoporose define esta complicacdo como “um distlrbio osteometabdlico
caracterizado pela diminuicdo da densidade mineral Ossea, com deterioracdo da
microarquitetura 0ssea, levando a um aumento da fragilidade esquelética e do risco de
fraturas” (PINTO NETO et al., 2002). Na osteopenia, também ocorre reducdo da massa
Ossea, porém sem o comprometimento da microarquitetura (CAMPOS et al., 2003). As
principais manifestacGes clinicas da osteoporose sdo as fraturas, sobretudo, da vértebra, do
fémur e do antebraco (PINTO NETO et al., 2002). Recentemente, 0 novo consenso
relacionado a saude dssea dos fibrocisticos determinou a alteracdo dos termos osteoporose e
osteopenia para reducdo da densidade mineral 6ssea (ARIS et al., 2005).

Existem varios métodos para avaliacdo da massa 6ssea, como por exemplo, a
tomografia computadorizada quantitativa, a absorciometria por féton Unico, a
absorciometria por foton duplo e a ultra-sonometria 6ssea (BARDEN e MAZESS, 1988;
MEIRELLES, 1999).
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O densitbmetro duo-energético ou de dupla absorcdo (DEXA - Dual Energy
X-Ray Absorptiometry) é considerado o exame de referéncia para o diagndstico de
osteoporose (PINTO NETO et al., 2002). Esse procedimento tem sido utilizado em criangas
por ser rapido, ndo invasivo, ter boa precisdo e dose minima de radiacdo (MAZESS et al.,
1990; ELLIS et al., 1994; BACHRACH, 2000). Estudos demonstraram a eficacia desse
método, inclusive nos individuos com doencas mais graves, como a fibrose cistica e a
SIDA (SLOSMAN et al., 1992). As regifes anatdmicas padronizadas para esse exame Sao a
coluna lombar, o radio distal e o fémur proximal, pois apresentam maior indice de fraturas
(MEIRELLES, 1999).

A incidéncia de fraturas esqueléticas e de alteragdes posturais nos individuos
fibrocisticos tem aumentado consideravelmente (HENDERSON e SPECTER, 1994). Por
esse motivo, 0 Consenso Europeu de Fibrose Cistica preconiza a necessidade de avaliacdo
Ossea, por meio do DEXA, em todos os pacientes fibrocisticos maiores de 10 anos
(SINAASAPPEL et al., 2002).

A causa da reducdo no contetdo mineral 6sseo nesses pacientes é multifatorial:
ingestdo dietética inadequada, desnutri¢do, disfuncdo gonadal, doenca respiratdria cronica,
insuficiéncia pancreéatica, deficiéncia de vitamina D, atraso puberal, corticoterapia e
sedentarismo (NASR, 2000; HARDIN et al., 2001; HASLAM et al., 2001; ARIS et al.,
2005). Além disso, a predisposicdo genética contribui com cerca de 46% a 62% da
densidade mineral 6ssea (DMO) e pode ser afetada por fatores relacionados ao estilo de
vida, como alimentagdo, tabagismo, exposicdo solar e tipo de atividade fisica praticada
(PINTO NETO et al., 2002). Um estudo realizado em nucleos familiares revelou que as
criancas e os adolescentes, cujos pais sao portadores de osteoporose ou osteopenia, sdo

mais suscetiveis a baixos valores na densitometria 6ssea (LONZER et al., 1996).

Durante a infancia, a formacdo 6ssea excede a reabsor¢do, e a remodelacdo €
intensa, com dois periodos de aceleracdo do crescimento: nos dois primeiros anos de vida e
durante a adolescéncia. Nas meninas, esse periodo varia dos 11 aos 14 anos de idade e, nos
meninos, dos 13 aos 17 anos (CAMPOS et al., 2003). O pico de massa 6ssea € atingido
entre a adolescéncia e os 35 anos de idade (PINTO NETO et al., 2002).
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A prevencdo da diminuicdo da densidade mineral 6ssea nos fibrocisticos pode
ser feita por meio de suporte nutricional adequado, com énfase na ingestdo
energético-protéica e na inclusdo de uma dieta rica em calcio durante a infancia e a
adolescéncia (MATKOVIC et al., 1990, 1992; NASR, 2000). Dietas restritivas ndo devem
ser estimuladas, uma vez que influenciam na mineralizacdo 6ssea e podem causar perda de

massa 0ssea, amenorréia e atraso puberal (EISENSTEIN et al., 2000).

A osteoporose ¢ uma doenca complexa, crénica, multifatorial, de progressdo
silenciosa e de morbidade consideravel. O fato de ndo apresentar sintomas até a ocorréncia
de fraturas dificulta o seu diagndstico, principalmente, nos pacientes mais jovens.
Normalmente, o foco de atencdo dado a osteoporose € o de doenca relacionada a
menopausa € a senilidade (PINTO, 1997). Nos ultimos anos, essa preocupacdo deixou de
ser exclusiva de adultos e idosos e passou a ser direcionada também a populagéo pediatrica
(CAMPOS et al., 2003).

Estudos recentes encontraram reducdo significativa da densidade mineral 0ssea
em criancas e adolescentes com fibrose cistica (BHUDHIKANOK et al. 1996, 1998;
HENDERSON e MADSEN, 1996). HENDERSON e MADSEN (1996) avaliaram 62
pacientes na faixa etaria de 4 a 17 anos e perceberam um declinio no escore -z a cada ano
de 0,15 desvio-padrdo (DP) e 0,13 DP para as regides da coluna lombar e fémur,
respectivamente. Outra pesquisa revelou que 53% dos 49 individuos estudados
apresentavam diminuicdo da DMO (BHUDHIKANOK et al., 1996). Um novo trabalho
mostrou uma reducgd@o importante, em criancas, na DMO das regides do fémur, da coluna
lombar e do corpo total. Além disso, apds o periodo de um ano e meio, a reavaliacdo desses
pacientes evidenciou um desgaste ainda maior da estrutura 6ssea (BHUDHIKANOK et al.,
1998).

Por outro lado, LAURSEN et al. (1999) detectaram que criancas e adolescentes
com fibrose cistica apresentavam 0ssos menores e mais estreitos e que esse fator seria 0
principal responsavel pela diminuicdo da massa 6ssea demonstrada em outros trabalhos. Os
autores avaliaram 134 fibrocisticos com idade média de 17 anos e encontraram uma
reducdo no conteldo mineral 6sseo em 27% das criancas e adolescentes e em 83% dos

adultos.
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Entretanto, outras pesquisas apresentaram resultados contrarios aos dos autores
citados anteriormente. Ao utilizarem individuos controles pareados por sexo, idade e estado
nutricional, observaram-se valores normais de DMO na coluna lombar e no corpo total dos
pacientes com fibrose cistica. A conclusdo comum desses estudos € que a mineralizagdo e a
estrutura dssea de criancas e adolescentes sdo normais e que a diminuicdo da densidade
mineral 6ssea observada nos pacientes esta provavelmente associada a desnutricdo e ao uso
crénico de corticdides (SALAMONI et al., 1996; HARDIN et al., 2001; SOOD et al., 2001;
HASLAM et al., 2001).

Pretende-se, com este trabalho, detectar precocemente a reducdo da densidade
mineral Ossea dos pacientes fibrocisticos. Essa terapéutica poderd reduzir os riscos de
fraturas nas préximas décadas. O acompanhamento do crescimento e do desenvolvimento
durante esse periodo serd um instrumento importante para que se possam orientar acdes

destinadas a esse grupo.
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2.1- Objetivo geral

Avaliar a densidade mineral Ossea dos pacientes com fibrose cistica em
tratamento ambulatorial no Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP).

2.2- Objetivos especificos

e Avaliar a DMO da coluna lombar (L2-L4), do fémur (colo do fémur,
triangulo de Ward e trocanter maior) e do esqueleto total dos pacientes

fibrocisticos por meio de absorciometria de feixe duplo de raios X;

e Auvaliar o estado nutricional dos pacientes com fibrose cistica por meio de

indicadores antropométricos;

e Auvaliar a ingestdo diaria de energia, macro e micronutrientes dos pacientes
em estudo;

e Determinar a correlagdo entre a DMO dos pacientes fibrocisticos com as

variaveis estudadas.
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3.1- Desenho do estudo

Estudo descritivo do tipo transversal.

3.2- Selecéo de sujeitos
3.2.1- Grupo de estudo

O Ambulatério de Fibrose Cistica do Hospital de Clinicas da UNICAMP atende
cerca de 120 pacientes. Foram selecionados para estudo 45 pacientes maiores de 10 anos.
Desses individuos, cinco ndo apresentavam diagnéstico confirmado de fibrose cistica, seis
se recusaram a participar da pesquisa e cinco ndo compareceram ao ambulatorio no periodo
da coleta dos dados. Dessa forma, foram avaliados 29 pacientes que preencheram os

critérios de inclusao e exclusdo descritos a seguir.

3.2.2- Critérios de inclusdo
¢ Idade igual ou superior a 10 anos;

e Diagnostico firmado de fibrose cistica obtido por dois exames de sodio e
cloro no suor positivos e presenca de manifestacdes clinicas sugestivas da

doenca e/ou estudo genético positivo.

3.2.3- Critérios de excluséo
e Nao-consentimento para a realizagdo do estudo;
e Gestacao;
e Nao-comparecimento regular ao ambulatério;

¢ Impossibilidade de correto posicionamento do paciente na mesa do exame de

densitometria mineral 0ssea.
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3.3- Variaveis e conceitos

3.3.1- Variavel dependente

e Densidade Mineral Ossea — Mensurada na coluna lombar (CL) -

utilizando-se o segmento L2-L4 —, em trés regibes do fémur — colo,
tridangulo de Ward e trocanter maior — e no esqueleto total. A DMO foi
expressa em:

1. Valores absolutos em gramas de conteudo mineral 0sseo por &rea ou

centimetro quadrado de osso analisado (g/cm?).

2. Valores relativos em escore — z : corresponde a perda de massa 0ssea em
relagdo a média da DMO de controles normais de mesma idade, sexo, raga e peso corporal.

Esse critério foi utilizado para pacientes com idade entre 10 e 20 anos.

3. Valores relativos em escore — T: corresponde a perda de massa 0ssea em
relacdo a média da DMO de adultos jovens no pico de massa 6ssea de mesmo sexo, raca e
peso corporal. Esse critério foi utilizado para pacientes maiores de 20 anos.

Os valores em escores —z e —T foram expressos em numero de desvios-padroes
(DP), baseados nos critérios definidos pela Organizacdo Mundial de Saude (PINTO NETO
et al., 2002):

NORMAL.: valor de DMO maior que -1,0 DP
OSTEOPENIA: valor de DMO entre -1,0 e 2,5 DP

OSTEOPOROSE: valor de DMO abaixo de -2,5 DP

3.3.2- Variaveis independentes

¢ ldade — Definida como o nimero de anos e meses completos por ocasido da

admissdo ao estudo.

e Peso — Obtido por meio de uma balanga eletronica digital (marca Filizola®),
de capacidade para 150kg e precisdo de 100g, com o paciente descalco e

utilizando roupas leves.
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e Altura — Aferida em um estadibmetro de madeira com precisdo de 0,1cm,
afixado em uma superficie plana e vertical, de 200cm de extens&o. Todos 0s
pacientes foram medidos em posicdo ortostatica, com 0s pés juntos,

descalgos e com o olhar para frente.

e Estado Nutricional — Analisado, nos pacientes com idade entre 10 e 17 anos,

pelos indicadores antropométricos peso/idade, altura/idade e peso/altura, por
meio do escore de desvio-padrdo (escore —z). O valor do escore -z é
definido pelo nimero de desvios-padrdes (DP) abaixo ou acima da mediana
da populacdo de referéncia, correspondente a medida do adolescente. A
avaliacdo do estado nutricional seguiu a recomendacdo preconizada pela
Organizagdo Mundial de Saude, e o padrdo de referéncia adotado foi o do
National Center for Health Statistics - NCHS (WHO, 1995):

e Eutrofia: -1,0 DP < escore —z < +1,0 DP;

e Desnutri¢do leve: -1,0 DP < escore -z <-2,0 DP;

e Desnutricdo moderada: -2,0 DP < escore -z < -3,0 DP;
o Desnutri¢éo grave: escore -z > -3,0 DP;

Nos individuos maiores de 18 anos, o estado nutricional foi avaliado pelo indice
de massa corporal (IMC), que é calculado pela relagdo entre o0 peso em quilogramas e o
quadrado da altura em metros (kg/m?). Os pontos de corte do IMC utilizados neste trabalho
sdo os preconizados pelo Consenso Europeu de Fibrose Cistica (SINAASAPPEL et al.,
2002), que define desnutrido como sendo o individuo cujo IMC é inferior a 18,5kg/m?;
eutréfico, aquele que apresenta valores entre 18,5kg/m? e 24,9kg/m?; pré-obeso, o que se
enquadra entre 25,0kg/m® e 29,9kg/m?; e obeso, aquele que apresenta valor igual ou

superior a 30,0kg/m?.

e Estadio Puberal — Classificado de acordo com os critérios descritos por
TANNER (1962). Os pacientes foram subdivididos em 3 grupos: impuberes,
puberdade incompleta (entre estadios Il e I11 de Tanner) e completa (estadio
IV, ou mais, de Tanner). A avaliagdo do estadio puberal foi feita pelo

médico pediatra do ambulatorio.
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e Ingestdo Dietética Diaria — Avaliada por meio do registro alimentar de

3 dias, sendo 2 dias da semana e 1 do final de semana. O preenchimento do
formuléario foi feito pelos pais, responsaveis ou pelos proprios pacientes.
Para o célculo da ingestdo dietética, foi utilizado o software da Escola
Paulista de Medicina denominado Programa de Apoio a Nutri¢do, versao
2.5. As tabelas para avaliagdo do consumo alimentar foram utilizadas para
complementar as informacGes nutricionais ausentes no software (FRANCO,
1998; PINHEIRO et al., 2000). Os diversos suplementos alimentares e
vitaminicos ingeridos pelos pacientes durante essa avaliagdo foram incluidos
no calculo dietético. A adequacdo da ingestdo alimentar para energia,
proteinas e vitaminas foi a preconizada pela Dietary Reference Intakes
acrescidas de 20% (DRI, 1997, 2001, 2002; SINAASAPPEL et al., 2002).

e Funcédo Pulmonar — A prova de funcdo pulmonar ou espirometria é a medida

do ar que entra e sai dos pulmdes. Ela foi utilizada para obtencéo dos valores
diretos de capacidade vital forcada (FVC) e de fluxo expiratorio forcado no
primeiro segundo (FEV3). O paciente se posicionou sentado em frente ao
espirdmetro (modelo CPFS/D da MedGraphics), com o bucal e o
pneumotacémetro ajustados a sua boca, e o clipe nasal ocluindo sua narina,
o qual impedia qualquer escape de ar. O individuo foi incentivado a realizar
manobra expiratdria vigorosa e prolongada (minimo de 6 segundos de tempo
expiratorio), de maneira a atingir o critério de reprodutibilidade do software
de espirometria BREEZE PF versao 3.8 B para Windows 95/98/NT.

e Massa Magra e Massa Gorda — Mensuradas pelo DEXA e expressas em

quilogramas.

¢ Insuficiéncia Pancreédtica — Determinada pelo exame balango de gordura nas

fezes pelo método de Van der Kamer.

e Atividade Fisica — Avaliada por meio de um recordatério de 7 dias e
expresso em quantidade de horas por semana de préatica de atividades fisicas.
O preenchimento do formulario foi feito pelos pais, responsaveis ou pelos

proprios pacientes.
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3.4- Instrumento para coleta de dados

Uma ficha especialmente desenvolvida para a coleta dos dados foi utilizada

conforme modelo anexo (ANEXO 1).

3.5- Coleta de dados

Os pacientes receberam, no dia do atendimento ambulatorial, o termo de
consentimento para a pesquisa (ANEXO 2). Aqueles individuos que autorizaram a
participacdo voluntéria no estudo foram avaliados pela prépria pesquisadora. No caso das
criancas e dos adolescentes, foi necessaria a autorizagao dos pais ou do responsavel legal.

Inicialmente, foram aferidas as medidas de peso e de altura para classificacdo
do estado nutricional. Em seguida, foi solicitado o exame de Densitometria Mineral Ossea.
Esse exame foi feito pela técnica denominada DEXA - dual energy X-ray absorptiometry,
utilizando-se um equipamento LUNAR DPX (Lunar Corporation®) — versédo 4.7, no Setor
de Medicina Nuclear, Departamento de Radiologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da

UNICAMP. Os resultados foram apresentados por meio de laudo padronizado.

Nesse mesmo dia, 0s pacientes receberam orientacdo a respeito do correto
preenchimento do registro alimentar de 3 dias (ANEXO 3) e da ficha correspondente a
pratica de atividade fisica (ANEXO 4). Os formuléarios foram posteriormente entregues no

ambulatorio.

A prova de funcdo pulmonar € um exame rotineiramente realizado nos
pacientes. Para esse estudo, foram utilizados os valores da espirometria realizada nos

ultimos seis meses a data do exame de densitometria éssea.

3.6- Analise de dados

As variaveis categéricas foram apresentadas em forma de tabelas de freqiiéncia,
e as variaveis continuas, em forma de estatisticas descritivas. O teste ndo—paramétrico
Mann-Whitney foi utilizado para comparar os valores de uma variavel numérica entre

2 grupos, e, entre 3 grupos, foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis. O coeficiente de
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correlacdo de Spearman foi utilizado para analisar a relacdo entre duas variaveis numéricas
(CONOVER, 1971; SIEGEL, 1975). A significancia da analise estatistica foi considerada
para um valor de p<0,05.

O programa SAS System for Windows (Statistical Analysis System), versao
6.12. SAS Institute Inc, 1989-1996, Cary, NC, USA foi utilizado para processamento e

analise de dados.

3.7- Aspectos éticos

Todos os pacientes avaliados, bem como pais ou responsaveis, receberam
informacdes a respeito da finalidade deste estudo e de como ele seria realizado. Aqueles
que autorizaram a participacdo voluntaria assinaram um termo de consentimento
pos-informacdo (ANEXO 2).

Foram cumpridos os principios da DECLARACAO DE HELSINKI (1986) e da
Resolucdo n° 196/96 sobre pesquisa, do Conselho Nacional de Saude, envolvendo seres
humanos (BRASIL, 1996). O projeto de pesquisa foi submetido a analise do Comité de
Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, sob o nimero
309/2003, e foi aprovado sem restrigdes (ANEXO 5).
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4.1- Caracteristicas da populagéo

Foram avaliados 29 pacientes com fibrose cistica no periodo de setembro de
2003 a setembro de 2004. Houve predominio do género masculino (58,6%) em relacdo ao
feminino (41,4%). A faixa etéria variou de 10 a 23 anos, com média de 14,4 anos (+3,85) e

mediana de 13,3 anos.

O IMC variou de 13,2kg/m? a 25,4kg/m?, com média de 17,35kg/m? (+2,78) e
mediana de 16,9kg/m® A avaliacdo dos indicadores antropométricos foi realizada nos 23
pacientes que se encontravam dentro da faixa etaria de 10 a 17 anos. O escore —z do peso
por idade variou de —4,77 a 1,35, com meédia de —1,38 (+1,34) e mediana —1,63. O escore -z
da altura por idade variou de —3,56 a 1,19, com média de —1,02 (+£1,24) e mediana de -1,27.
O escore —z do IMC variou de -3,5 a 1,3, com média de —1,05 (+1,17) e mediana de -1,19
(Tabela 1).

TABELA 1- Caracteristicas dos pacientes fibrocisticos com relacdo a idade, ao

IMC(kg/m?) e ao escore —z (DP) dos indicadores antropométricos

n Minimo Méximo Média Mediana DP
Idade 29 10,10 23,70 14,47 13,3 3,85
IMC 29 13,20 25,40 17,35 16,9 2,78
Escore -z P/I 23 -4,77 1,35 -1,38 -1,63 1,34
Escore —z A/l 23 -3,56 1,19 -1,02 -1,27 1,24
Escore -z IMC 23 -3,50 1,30 -1,05 -1,19 1,17

A avaliacdo do estado nutricional, segundo o escore de desvio-padrdo do
peso/idade, mostrou um percentual de desnutri¢do bastante elevado: 39,1% dos individuos
apresentaram desnutricdo leve; 13%, desnutricio moderada; e 8,8%, desnutricdo grave
(Figura 1).
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Desnutricédo
Leve
39,1%

Eutréfico
39,1%

Desnutricéo Desnutricéo
Grave Moderada
8,8% 13,0%

FIGURA 1- Distribuicéo percentual do estado nutricional dos individuos com idade entre

10 e 17 anos segundo Peso/ldade

A avaliacdo do estado nutricional, segundo o escore de desvio-padrdo da
altura/idade, mostrou um percentual de desnutrigdo também elevado: 47,8% dos individuos
apresentaram desnutricdo leve; 13%, desnutricio moderada; e 4,4%, desnutricdo grave
(Figura 2).

Eutréfico x
Desnutricao
34.,8% ¢
Leve
47.8%

Desnutricao

Grave Desnutricao
4,3% Moderada
13,0%

FIGURA 2- Distribuicdo percentual do estado nutricional dos individuos com idade entre

10 e 17 anos segundo Altura/ldade
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Os fibrocisticos maiores de 18 anos totalizaram seis casos. A avaliagcdo do
estado nutricional de acordo com o IMC mostrou que 50% deles estavam eutroficos, 33,3%
apresentavam desnutricdo e apenas um individuo (16,7%) foi considerado pré-obeso

(Figura 3).

Desnutricao

33,3%
Eutrofico
50,0%
Pré-
obesidade
16,7%

FIGURA 3- Distribuicdo percentual dos pacientes maiores de 18 anos segundo a

classificacdo do estado nutricional

Os impuberes representavam 27,6% dos pacientes, com idade entre 10,1 e 12,8
anos. A puberdade completa foi detectada em 41,4% deles, com variacdo de idade entre

13,3 e 23,7 anos, e a incompleta, em 31% dos pacientes, variando de 10,2 a 15,7 anos

(Figura 4).
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FIGURA 4- Distribuicdo percentual dos pacientes segundo a classificacdo do estadio
puberal

Com relacdo a prova de funcdo pulmonar, nove pacientes ndo realizaram o
exame proximo a data da avaliacdo da densitometria 0ssea. Os resultados apresentados séo
anteriores a aplicacdo de broncodilatador. O fluxo expiratorio forgcado no primeiro segundo
(FEV1) variou de 20% a 103%, com média de 66,9% (+22,16) e mediana de 72%. A
capacidade vital forcada (FVC) variou de 44% a 115%, com média de 79,5% (+19,46) e
mediana 77% (Tabela 2).

TABELA 2- Distribuicdo dos valores percentuais da prova de fungdo pulmonar dos
pacientes fibrocisticos

N Minimo Maximo Média Mediana DP
FEV, 20 20 103 66,9 72 22,16
FvC 20 44 115 79,5 77 19,46
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As DMO calculadas nos diversos sitios estdo apresentadas na Tabela 3. Para 0s
pacientes com idade entre 10 e 20 anos, os valores da DMO da coluna lombar e os do corpo
total também foram analisados pelo escore de desvio-padrdo. Esse tipo de analise reflete
melhor a perda de massa 6ssea do individuo com relacdo a uma populacdo controle,

entretanto ndo existe valor de referéncia para o fémur na faixa etaria estudada.

A DMO da coluna lombar apresentou média de 0,84g/cm? (+0,21), mediana de
0,82g/cm? e variou de 0,57g/cm® a 1,25g/cm?. A média do escore —z da DMO da coluna

lombar foi de —1,31 (£1,37), variou entre —4,90 e 0,70 e a mediana foi de —1,40.

Para a DMO do colo do fémur, observou-se valor médio de 0,88g/cm? (+0,16),
mediana de 0,87g/cm? e variacdo de 0,50g/cm?® a 1,16g/cm?. A média da DMO do triangulo
de Ward foi de 0,88g/cm? (+0,19), a mediana foi de 0,87g/cm? e a variacéo, de 0,51g/cm® a
1,19g/cm®. A DMO do trocanter maior variou de 0,00g/cm? a 0,92g/cm? com média de
0,66g/cm? (£0,18) e mediana de 0,68g/cm®. A DMO do corpo total apresentou média de
0,96g/cm? (£0,11), mediana de 0,96g/cm? e variou de 0,81g/cm? a 1,16g/cm?. A média do
escore —z da DMO do corpo total foi de -0,63 (+1,14), com a mediana de —0,60 e a
variagdo de —3,30 e 1,70. N&o foi possivel realizar a analise da DMO no fémur de dois

pacientes e no esqueleto total de trés deles (Tabela 3).

TABELA 3- Distribuicdo das densidades minerais 0sseas dos pacientes fibrocisticos

segundo o sitio avaliado

n Minimo  Maximo Média Mediana DP*
DMO da coluna lombar (g/cm?) 29 0,57 1,25 0,84 0,82 0,21
Escore —z da coluna lombar (DP*) 29 -4,90 0,70 -1,31 -1,40 1,37
DMO do colo do fémur (g/cm?) 27 0,50 1,16 0,88 0,87 0,16
DMO do triangulo de Ward (g/cm?) 27 0,51 1,19 0,88 0,87 0,19
DMO do trocanter maior (g/cm?) 27 0,00 0,92 0,66 0,68 0,18
DMO do corpo total (g/cm?) 26 0,81 1,16 0,96 0,96 0,11
Escore —z do corpo total (DP*) 26 -3,30 1,70 -0,63 -0,60 1,14
DP*= desvio padrdo
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Nesse estudo, foram encontrados 20,7% dos pacientes com a DMO abaixo de —
2,5 DP para a coluna lombar e 37,9% com a DMO entre —2,5 e —1,0 DP. Com relacdo ao

corpo total, apenas um individuo apresentou DMO abaixo de —-2,5 DP (3,8%), enquanto que

38,5% deles estavam com a DMO entre —2,5 e —1,0 DP (Tabela 4).

TABELA 4- Distribuicdo percentual do escore de desvio-padrdo da densidade mineral

Ossea dos pacientes fibrocisticos

<-25DP -25<x<-1,0 >-1,0DP

n % n % n %
Escore —z da coluna lombar 6 20,7 11 37,9 12 41,4
Escore —z para corpo total 1 3,8 10 38,5 15 57,7

A insuficiéncia pancreética estava presente em 69% dos pacientes fibrocisticos.

Apenas 31% deles ndo apresentaram a doenca (Figura 5).

Sem
Insuficiéncia
Pancreatica
31%
Com
Insuficiéncia
Pancreatica
69%

FIGURA 5- Distribuicdo percentual dos pacientes segundo a presenga ou ndo da

insuficiéncia pancreatica
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Com relagdo ao inquérito alimentar, foram calculados os percentuais de
adequacdo nutricional baseados na recomendacdo do Consenso Europeu de Fibrose Cistica
(SINAASAPPEL et al., 2002). Oito pacientes ndo entregaram o formulario de registro

alimentar até o término da pesquisa.

O valor percentual para a adequacdo de energia variou de 57% a 148%, com
média de 106,8% (+23,7) e mediana de 106%. A adequacdo protéica apresentou variagdo
de 91% a 500%, com média de 297,5% (+100) e mediana de 319%. O calcio variou de 41%
a 182% e apresentou um percentual de adequacdo médio abaixo do esperado (83,9%+38,5)
e mediana de 77%. Observou-se variacdo de 0% a 553% para a vitamina D, valor médio de
237,8% (£145) e mediana de 212%. A adequacdo da vitamina A variou de 17% a 774%,
com média de 323,7% (£167,5) e mediana de 298% (Tabela 5).

TABELA 5- Distribuicdo dos valores percentuais de adequacdo de energia, proteinas,

calcio, vitaminas D e A dos pacientes fibrocisticos

n Minimo Maximo Média Mediana DP
Energia 21 57 148 106,8 106 23,7
Proteinas 21 91 500 297,5 319 100
Célcio 21 41 182 83,9 77 38,5
Vitamina D 21 0 553 237,8 212 145,0
Vitamina A 21 17 774 323,7 298 167,5

A andlise da composicdo corporal foi realizada em 25 individuos fibrocisticos.
A média da massa muscular foi de 29,8kg (+9,05), a variacdo, de 17,45kg a 50,72kg e a
mediana, de 27,58kg. A massa gorda apresentou valor médio de 7,8kg (£5,37), mediana de

5,37kg e variacdo de 2,42kg e 22,46kg (Tabela 6).
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TABELA 6- Distribuicdo dos valores (kg) de massa magra e massa gorda dos pacientes

fibrocisticos

n Minimo Maximo Média Mediana DP
Massa Magra 25 17,450 50,723 29,848 27,583 9,057
Massa Gorda 25 2,422 22,462 7,808 5,375 5,374

Os dados relativos ao recordatério de atividade fisica ndo foram analisados em

virtude do preenchimento incorreto por parte dos pacientes e pais ou responsaveis.

4.2- Correlacdo entre a densidade mineral 6ssea e as variaveis estudadas

A idade apresentou forte correlagdo com a DMO da coluna lombar, com r= 0,67
e p=0,0001 (Figura 6).

1.3—-
1.2—-
1.1—-
1.0-
0.9—-
0.8—-

0.7 r= 0,67
] - p=0,0001
064 = .

DMO da Coluna Lombar (g/cm?)

05 T T T T T T T T T T T T T T T
10 12 14 16 18 20 22 24

Idade (anos)

FIGURA 6- Correlacéo entre a idade e a densidade mineral 6ssea da coluna lombar (g/cm?)

dos pacientes fibrocisticos
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Outras correlacOes significativas também foram observadas entre a idade e a
DMO das regides do colo do fémur (r= 0,44 / p= 0,01), do trocanter (r= 0,45/ p=0,01) e do
corpo total (r= 0,62 / p= 0,0006) (Tabela 7).

TABELA 7- Correlacéo entre a idade e a densidade mineral dssea

Escore—z DMO DMO DMO DMO Escore-z
coluna (DP) colo fémur Ward trocanter  corpo total  corpo total
(g/cm?) (g/cm?) (g/cm?) (g/cm?) (DP)
r=-0,06 r=0,44 r=0,22 r=0,45 r=0,62 r=-0,29
Idade
p=0,754 p=0,01 p=0,25 p=0,01 p= 0,0006 p=0,14

*r= Coeficiente de correlacdo de Spearman

Para o escore —z do indicador antropométrico P/I, observou-se uma correlagao
positiva entre o0 escore —z da coluna lombar (r= 0,51 / p= 0,01) e o do corpo total
(r=0,52/ p=0,01) (Tabela 8).

Para o escore —z da A/l, os achados mostram uma correla¢do positiva entre a
DMO da coluna lombar (r= 051 / p= 0,01), o escore —z da coluna lombar
(r= 0,55/ p= 0,05), a DMO do colo do fémur (r= 0,51 / p= 0,01) e o escore —z do corpo
total (r= 0,52 / p= 0,01). Por outro lado, o escore —z do IMC apresentou correlacédo positiva

s6 com o escore —z do corpo total (r= 0,45/ p= 0,04) (Tabela 8).

TABELA 8- Correlacéo entre a densidade mineral éssea e os indicadores antropométricos

DMO Escore-z DMO DMO DMO DMO Escore-z

Coluna coluna  colo fémur Ward trocénter corpo total corpo total

(g/cm?) (DP) (g/cm?) (g/cm?) (g/cm?) (g/cm?) (DP)

r=0,31 r=0,51 r=0,39 r=0,36 r=0,34 r=0,30 r=0,52
Escore -z P/I

p=0,14 p=0,01 p=0,07 p=0,10 p=0,12 p=0,18 p=0,01

r=0,51 r=0,55 r=0,51 r=0,35 r=0,41 r=0,41 r=0,43
Escore —z A/l

p= 0,01 p= 0,005 p= 0,01 p=0,11 p= 0,06 p= 0,06 p= 0,05

r=0,16 r=0,37 r=0,27 r=0,39 r=0,28 r=0,23 r=0,45
Escore -z IMC

p=0,44 p= 0,07 p=10,22 p= 0,07 p=0,21 p=0,31 p=0,04

*r= Coeficiente de correlacdo de Spearman
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Os indicadores da funcdo pulmonar FEV; e FVC ndo apresentaram correlacao

com as DMO dos diversos sitios avaliados (Tabela 9).

TABELA 9- Correlagdo entre a densidade mineral dssea e os indicadores da fungdo

pulmonar
DMO Escore-z DMO DMO DMO DMO Escore-z
Coluna coluna  colo fémur Ward trocanter corpo total corpo total
(g/cm?) (DP) (g/cm?) (g/cm?) (g/cm?) (g/cm?) (DP)
FEV r=0,07 r=0,24 r=0,34 r=0,42 r=0,24 r=0,13 r=0,32
! p=0,76 p=0,29 p=0,14 p= 0,07 p=0,31 p=0,58 p=0,19
Ve r= 0,006 r=0,27 r=0,36 r=0,43 r=0,32 r=0,11 r=0,35
p= 0,97 p=0,24 p=0,12 p= 0,059 p=0,17 p= 0,64 p=0,14

*r= Coeficiente de correlacdo de Spearman

A ingestdo alimentar, caracterizada pela adequacdo percentual de energia,
proteinas, calcio, vitaminas A e D, ndo apresentou correlagdo com as DMO avaliadas
(Tabela 10).

TABELA 10- Correlacdo entre a densidade mineral dssea e a adequacdo da ingestdo

alimentar
DMO Escore-z DMO DMO DMO DMO Escore-z
Coluna (g/cm?) coluna  colo fenzwr Ward2 trocantzer corpo tgtal corpo
(DP) (g/cm?) (g/cm?) (g/cm?) (g/cm®)  total (DP)
Adequacdo de r=-0,26 r=-0,21 r=-0,06 r=0,01 r=0,11 r=-0,004 r=-0,001
energia p=10,23 p=0,34 p=0,77 p= 0,96 p= 0,62 p= 0,98 p=0,99
Adequacéo de r=-0,16 r=0,14 r=-0,06 r=-0,02 r=0,13 r=0,01 r=0,26
proteinas p= 0,47 p=0,52 p=0,78 p=0,91 p= 0,57 p=0,95 p= 0,26
Adequacdo de  r=0,08 r=0,09 r=0,20 r=0,25 r=0,38 r=0,13 r=0,20
calcio p=0,72 p= 0,68 p= 0,37 p=0,28 p= 0,09 p=0,58 p= 0,39
Adequacdo de r=0,19 r=0,13 r=0,33 r=0,31 r=0,31 r=0,008 r=0,058
vitamina D p= 0,40 p= 0,56 p=0,14 p=0,17 p=0,16 p=0,97 p=0,81
Adequacdo de r=-0,07 r=-0,24 r=0,03 r=0,009 r=0,10 r=-0,14 r=-0,11
vitamina A p=0,75 p=0,28 p=0,87 p=0,97 p= 0,65 p=0,55 p=0,63
*r= Coeficiente de correlacdo de Spearman
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A massa magra mostrou-se fortemente correlacionada com as densidades
minerais 0sseas da coluna lombar (r= 0,77 / p= 0,0001) (Figura 7), do colo do fémur
(r= 0,71 / p= 0,0001), do triangulo de Ward (r= 0,48 / p= 0,01), do trocanter
(r=0,73/p=0,0001) e do corpo total (r= 0,76 / p=0,0001) (Tabela 11).

DMO da Coluna Lombar (g/cmz)

| L L LA I A L R L R L R B B
16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Massa Magra (Kg)

FIGURA 7- Correlacdo entre a densidade mineral 6ssea da coluna lombar (g/cm?) e a

massa magra (kg) dos pacientes fibrocisticos

A massa gorda apresentou correlacdo positiva com as DMO da coluna lombar
(r= 0,56 / p= 0,003) (Figura 8) e do corpo total (r= 0,41 / p= 0,04) (Tabela 11). O IMC
apresentou correlacdo positiva com a DMO da coluna lombar (r= 0,63 / p= 0,0002)
(Figura 9), o escore —z da coluna lombar (r= 0,41 / p= 0,02) e as DMO do colo do fémur
(r= 0,50 / p= 0,006), do triangulo de Ward (r= 0,45 / p= 0,01), do trocanter
(r=0,41/p=0,03) e do corpo total (r= 0,65/ p= 0,0003) (Tabela 11).
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DMO da Coluna Lombar (g/cmz)

r= 0,56
p= 0,003

Massa Gorda (Kg)

FIGURA 8- Correlacdo entre a densidade mineral 6ssea da coluna lombar (g/cm?) e a

massa gorda (kg) dos pacientes fibrocisticos

TABELA 11- Correlacdo entre a densidade mineral 6ssea, a massa magra (kg), a massa

gorda (kg) e 0 IMC (kg/m?)

Escore-z DMO DMO DMO DMO Escore-z corpo
coluna  colo fémur Ward trocanter corpo total total (DP)
(DP) (g/cm?) (g/cm?) (g/cm?) (g/cm?)

r=0,32 r=0,71 r=0,48 r=0,73 r=0,76 r=0,08
Massa magra

p=0,11 p=0,0001 p=0,01 p=0,0001 p=0,0001 p= 0,67

r=0,35 r=0,34 r=0,31 r=0,14 r=0,41 r=0,13
Massa gorda

p= 0,08 p=0,09 p=10,12 p=0,49 p=0,04 p=0,53

r=041 r=0,50 r=0,45 r=0,41 r=0,65 r=0,28
IMC

p= 0,02 p= 0,006 p=0,01 p= 0,03 p=0,0003 p=0,15

*r= Coeficiente de correlacdo de Spearman
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DMO da Coluna Lombar (g/cm?)

IMC (Kg/m?)

FIGURA 9- Correlacdo entre a densidade mineral 6ssea da coluna lombar (g/cm?) e o IMC

(kg/m?) dos pacientes fibrocisticos

4.3- Comparagcdo entre a densidade mineral 0ssea e as variaveis estudadas

A andlise comparativa dos valores da DMO entre os géneros masculino e
feminino ndo mostrou diferenca estatistica (p> 0,05) nos grupos para todos os sitios
avaliados (Tabela 12).
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TABELA 12- Anélise comparativa entre a densidade mineral 6ssea e 0s géneros

Feminino

Masculino

n Média DP n Média DP pvalor®
DMO Coluna lombar (g/cm?) 12 0,87 0,22 17 0,83 0,20 0,707
Escore —z Coluna (DP) 12 -1,41 1,32 17 -1,23 1,44 0,550
DMO colo fémur (g/cm?) 12 0,84 0,18 15 0,91 0,15 0,367
DMO triangulo de Ward (g/cm?) 12 0,84 0,19 15 0,92 0,19 0,421
DMO trocanter (g/cm?) 12 061 0,22 15 0,71 0,12 0,092
DMO corpo total (g/cm?) 12 094 0,12 14 0,98 0,11 0,382
Escore —z corpo total (DP) 12 -094 0,82 14 -0,36 1,32 0,157

*p: valores referentes ao teste de Mann - Whitney

Quando comparamos o0s diversos estadios puberais, observamos diferenca

estatistica (p= 0,001) nos valores médios da DMO da coluna lombar entre os impuberes

(0,70 + 0,12) e os de puberdade completa (1,02 + 0,18), assim como entre 0S grupos

puberdade incompleta (0,74 + 0,13) e completa (1,02 + 0,18). Além disso, a média da

DMO no colo do fémur € estatisticamente maior (p= 0,045) no grupo puberdade completa

(0,97 + 0,13) quando comparado aos impuberes (0,77 + 0,20). Outra diferenca detectada

nos individuos foi a média da DMO no corpo total estatisticamente maior (p= 0,003) entre

0s puberes (1,06 + 0,10) e os outros dois grupos: os impuberes (0,90 + 0,08) e os de

puberdade incompleta (0,90 + 0,07). Para os demais sitios avaliados, ndo houve diferenca

estatistica (Tabela 13).
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TABELA 13- Anélise comparativa entre a densidade mineral 0ssea e 0s estadios puberais

. Puberdade Puberdade
Impuberes
Completa Incompleta p valor*
n Média DP n Média DP n Meédia DP
DMO Coluna lombar g/cm?) 8 0,70 012 12 1,02 0,18 9 0,74 0,13 0,001
Escore —z Coluna (DP) 8 -116 143 12 -120 125 9 -158 158 0,802
DMO colo fémur (g/cm?) 7 0,77 020 11 097 013 9 0,86 0,12 0,045
DMO triangulo de Ward (g/cm?) 7 079 025 11 09 016 9 0,87 0,15 0,334
DMO trocanter (g/cm?) 7 055 028 11 0,73 012 9 0,66 0,09 0,123
DMO corpo total (g/cm?) 7 0,90 0,08 10 1,06 010 9 0,90 0,07 0,003
Escore -z corpo total (DP) 7 -021 121 10 -0,83 100 9 -0,72 1,26 0,622

*p: valores referentes ao teste de Kruskal - Wallis

A comparacdo entre os valores da DMO na presenca ou na auséncia de
insuficiéncia pancreatica ndo revelou diferenga estatistica entre os grupos (p>0,05)
(Tabela 14). A doenca pancreéatica ndo foi fator determinante para a reducdo da DMO

detectada neste estudo.
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TABELA 14- Analise comparativa entre a densidade mineral 0ssea e a

presenca de insuficiéncia pancreatica (IP)

auséncia ou a

Auséncia de IP

Presenca de IP

n Média DP n Média DP pvalor®
DMO Coluna lombar (g/cm?) 9 0,85 0,24 20 0,84 0,20 0,832
Escore —z Coluna (DP) 9 -1,18 1,41 20 -1,36 1,38 0,814
DMO colo fémur (g/cm?) 9 0,86 0,15 18 0,89 0,17 0,520
DMO triangulo de Ward (g/cm?) 9 0,87 0,16 18 0,89 0,21 0,738
DMO trocanter (g/cm?) 9 0,70 0,11 18 0,65 0,20 0,662
DMO corpo total (g/cm?) 9 0,98 0,13 17 0,95 0,10 0,686
Escore —z corpo total (DP) 9 -0,40 0,89 17 -0,75 1,25 0,418

*p: valores referentes ao teste de Mann - Whitney
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5- DISCUSSAO
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Na avaliacdo do estado nutricional, detectou-se desnutricdo em mais de 60%
dos pacientes. O déficit no peso e na altura dos fibrocisticos com idade entre 10 e 17 anos
foi 60,9% e 65,2%, respectivamente. Um trabalho realizado por FIATES et al. (2001)
revelou um percentual de desnutridos bastante inferior (28,6%) ao encontrado nesta
casuistica. Essa diferenca pode ser explicada pela precocidade do diagnostico da doenca em
centros desenvolvidos, em que mais de 50% das criangas sdo diagnosticadas com fibrose

cistica antes do primeiro ano de vida.

No Brasil, 40% a 50% dos casos sao diagnosticados apds os trés anos de idade
(RIBEIRO et al., 2002). Uma avaliacdo retrospectiva da década de noventa, com pacientes
acompanhados no HC/UNICAMP, constatou uma média de idade, para o diagnostico da
doenca, de 4 anos e 2 meses (ALVAREZ et al., 2004).

Para os fibrocisticos maiores de 18 anos, apenas um (16,7%) foi considerado
desnutrido. A diferenca entre o percentual de desnutridos mais jovens e os adultos pode ser
explicada pela casuistica reduzida no segundo grupo. Além disso, os individuos mais

velhos sdo, provavelmente, aqueles que apresentam a mutacdo do gene CFTR menos grave.

FITZSIMMONS (1993) detectou percentuais de desnutricdo mais proximos dos
valores encontrados neste estudo. Aproximadamente 50% dos pacientes fibrocisticos

estavam abaixo do percentil 10 para peso ou altura, segundo idade e sexo.

O emprego do exame antropométrico na avaliacdo do estado nutricional de
individuos constitui um metodo prético, de baixo custo e eficiente na identificacdo de
desvios nutricionais. A prevencdo ou a recuperacdo da desnutricdo do paciente refletird em
uma sobrevida maior, com melhor prognéstico da doenca por meio da estabilizacdo do
quadro pulmonar, da retomada do crescimento pondero-estatural e da recuperacdo de

caréncias nutricionais especificas (RIBEIRO et al., 2002).

Nem todos os individuos desta casuistica apresentaram doenca pulmonar no
momento do estudo, porém a média do valor encontrado para FEV; (66,9%) evidenciou
comprometimento importante da funcdo pulmonar. A morbi-mortalidade dos pacientes com

fibrose cistica esta associada as manifestacbes pulmonares da doenga. Em uma revisdo,
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foram avaliados diversos estudos longitudinais, e a conclusdo demonstrou que 0s
fibrocisticos com déficits de peso sdo o0s que apresentam a funcdo pulmonar mais
deteriorada (MILLA, 2004). Em outras pesquisas, a gravidade clinica da doenca, avaliada
pelo escore de Shwachman, foi também relacionada ao estado nutricional dos pacientes
fibrocisticos. Observou-se um estado nutricional significativamente melhor naqueles com
menor envolvimento pulmonar (CONWAY et al., 2000; ADDE et al., 2004).

Portanto, um suporte nutricional adequado promovera crescimento e
desenvolvimento normais de criangas e adolescentes com consequente preservagdo da
fungéo pulmonar (MILLA, 2004).

A avaliacdo da ingestdo dietética de pacientes com fibrose cistica dificilmente
ultrapassa a recomendacdo nutricional diaria (MACDONALD, 1996; GRONOWITZ et al.,
2003). Entretanto, o inquérito alimentar deste estudo revelou percentuais de adequagéo para
energia, proteinas, vitaminas A e D acima de 100% da recomendac&o dietética preconizada
(DRI, 1997, 2001, 2002; SINAASAPPEL et al., 2002). A utilizacdo de vitaminas
lipossoluveis na forma hidrossolivel e suplementos alimentares como coadjuvantes ao
tratamento da fibrose cistica podem ser os responsaveis pela adequacdo nutricional
encontrada nos resultados desta pesquisa. No Brasil, a suplementacdo dietética tem sido
amplamente utilizada, e a eficacia dessa terapéutica foi constatada pela recuperacdo
nutricional de pacientes fibrocisticos em um estudo realizado em Sdo Paulo
(ADDE et al., 1997).

A preocupacdo com a ingestdo da vitamina D na populacdo advém da
importancia na manutencdo da homeostase do calcio. A baixa concentracdo de vitamina D
pode contribuir para o déficit de massa Ossea. Existem trabalhos que detectaram baixas
concentragBes sanguineas da vitamina D em adultos fibrocisticos, o que sugere redugdo na
absorcdo do nutriente na populacdo estudada (LARK et al., 2001). Em criangas, a
deficiéncia da vitamina D € rara. Nos individuos adultos, sedentarios, com exposi¢édo solar
inadequada ou com avancada doenca hepatica a hipovitaminose D € mais comum
(WOOD et al., 2005).

Discussdo
54



Por outro lado, a adequacdo dietética do calcio foi abaixo da recomendada
(83,9%). No entanto, a analise estatistica dos dados ndo evidenciou relacdo direta entre a
ingestdo alimentar e a perda de massa Ossea (DRI, 1997, 2001, 2002;
SINAASAPPEL et al, 2002). Um estudo recente demonstrou baixa absorcéo
gastrointestinal de calcio em adultos com fibrose cistica, apds a ingestdo de uma dieta rica
nesse nutriente. Os autores ndo encontraram uma justificativa para o achado, mas
propuseram suplementacdo regular de célcio e vitamina D nesses pacientes como forma

preventiva da deteriorizacdo 6ssea (ARIS et al., 1999).

Alguns pesquisadores propdem como medida ideal a determinacdo da
densidade volumétrica do osso (g/cm®). Esse tipo de avaliacdo requer analise 6ssea
tri-dimensional e pode ser obtido pelo exame de tomografia computadorizada. No entanto,
esse método ndo pode ser utilizado em criangas, pois emite alta dosagem de radiacéo
(SCHONAU, 1998; WARNER et al., 1998). Varios modelos matematicos ja foram
propostos para a correcdo desse problema (LU et al., 1996; ELLIS et al., 2001). Porem,
ainda ndo had um consenso sobre o melhor método de ajuste para o tamanho do 0sso
(BACHRACH, 2000).

Os resultados deste estudo revelaram um percentual consideravel de alteracao
na densitometria 6ssea. Detectou-se reducdo da DMO em 58,6% dos pacientes para a
regido da coluna lombar e 42,3% para o corpo total. Entretanto, por dificuldades técnicas,
ndo foi possivel estabelecer um grupo controle para comparacdo desses valores. A
importante diminui¢do da DMO dos pacientes fibrocisticos confirma os achados da maioria
dos pesquisadores (GIBBENS et al., 1988; BHUDHIKANOK et al., 1996, 1998;
HENDERSON e MADSEN, 1996, 1999; LAURSEN et al., 1999; GRONOWITZ et al.,
2003; BUNTAIN et al., 2004; UJHELY!I et al., 2004).

Vaérias razfes podem justificar esses resultados. Uma delas é a existéncia de um
desequilibrio entre a formacéo e a reabsorcdo 0ssea nos pacientes com fibrose cistica. Essa
hipdtese foi confirmada em um estudo do metabolismo dsseo realizado com criancas,
adolescentes e adultos jovens fibrocisticos (BARONCELLI et al., 1997).
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Outra justificativa pode estar relacionada ao uso regular de corticosterdides no
tratamento de pacientes com fibrose cistica acometidos por infeccdo e inflamacéo das vias
aéreas (REIS e DAMACENO, 1998). Essa terapéutica pode interferir na perda de massa
6ssea nos fibrocisticos e agrava-la, pois atua diretamente nos osteoblastos e reduz a
formacéo dssea. Além disso, a corticoterapia é considerada fator de risco para osteoporose
por diminuir a absorcao intestinal de calcio (PINTO NETO et al., 2002; CAMPOS et al.,
2003). Nos pacientes estudados, apenas trés fizeram uso de corticéide inalatorio durante o
periodo da pesquisa. Os valores do escore -z da coluna lombar e do corpo total estavam
todos abaixo de —1,0 DP nesses individuos.

Um estudo comparativo detectou prevaléncia de osteoporose quatro vezes
maior entre os pacientes fibrocisticos usuarios de corticosterdides (CONWAY et al., 2000).
Portanto, a suplementacdo oral diaria de calcio nesses individuos deve ser estimulada para
recuperacdo do déficit dsseo e consequiente reducdo dos riscos de fraturas esqueléticas.

No tratamento e na prevencdo da diminuicdo da massa 0ssea, sao recomendados
exercicios com cargas. A deformacédo causada pela contracdo da musculatura esquelética
estimula a formacao 6ssea e promove 0 aumento da massa muscular (PINTO NETO et al.,
2002; CAMPOS et al., 2003). No entanto, os individuos fibrocisticos, sobretudo os mais
acometidos pela doenca pulmonar, apresentam limitagdes para a pratica regular de
atividades fisicas. BUNTAIN et al. (2004) evidenciaram reducdo significativa dos
exercicios fisicos em adultos com fibrose cistica quando comparados a uma populacéo
controle. Nesse estudo, nao foi possivel estabelecer correlacdo entre a pratica de atividades
fisicas e os valores encontrados na DMO em virtude do preenchimento incorreto dos

formularios por parte dos pacientes e pais ou responsaveis.

As correlagdes entre os valores da DMO e as variaveis estudadas nesta
casuistica permitem inferir-se que quanto mais velho o individuo, maiores sdo os valores da
DMO encontrados na coluna lombar, no colo do fémur, no trocanter e no corpo total. Esses
achados refletem o periodo de aquisicdo de massa 0ssea esperado para essa faixa etaria
(SILVA et al., 2004).
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RICO et al. (1992) e AZEVEDO et al. (1997) demonstraram que a massa 0ssea
aumenta em ambos 0s géneros, atingindo o seu pico maximo em torno dos 20 e 30 anos de

idade, quando ocorre o equilibrio entre a formacéo e a reabsorcao 6ssea.

Os resultados deste trabalho sugerem aquisicdo progressiva de massa 0ssea nas
regides da coluna lombar e do corpo total. Entretanto, o alto percentual de déficit de DMO
observado neste estudo reforca que, apesar do ganho progressivo de massa éssea, a

densidade mineral ainda esta inadequada em grande parte desses individuos fibrocisticos.

Além disso, as correlagdes estabelecidas entre a DMO e as varidveis IMC,
massa magra e indicadores antropométricos sugerem que a desnutricdo pode causar déficit
de aquisicdo 6ssea para a coluna lombar e para o corpo total. A manutencdo do peso e da
altura adequados para a idade pode ter efeito protetor para massa 6ssea nesses sitios. Até o
presente momento, apenas duas pesquisas detectaram DMO reduzida em pacientes
fibrocisticos eutréficos (GRONOWITZ et al., 2003; UJHELY 1 et al., 2004).

Os resultados referentes a prova de funcdo pulmonar, quando correlacionados
aos valores de DMO, mostram que a doenc¢a pulmonar ndo foi responsavel pelo déficit de
massa 6ssea nos pacientes. Diferentemente deste trabalho, outros estudos demonstraram
correlagdo positiva entre a DMO e o fluxo expiratério forgado no primeiro segundo (FEV}).
Os pacientes com doenca pulmonar grave (FEV1< 30%) freqlientemente apresentam doenca
Ossea com elevadas taxas de fraturas esqueléticas e de alteracdes posturais (HENDERSON
e MADSEN, 1999; ARIS et al., 2005). A ndo-significancia estatistica encontrada nesse
estudo pode ser explicada pelo fato de apenas dois dos fibrocisticos avaliados apresentarem
FEV; abaixo de 30%.

Estes achados evidenciaram maior densidade mineral 6ssea nos individuos com
desenvolvimento puberal completo. Houve aumento na aquisi¢do 6ssea com a idade, 0 peso
e a maturacdo puberal. Sdo resultados esperados, pois pesquisas com criangas e
adolescentes saudaveis revelam incremento na DMO da coluna lombar e do corpo total a
cada etapa do estadiamento puberal (SOUTHARD et al., 1991; BOOT et al., 1997,
SILVA et al., 2004). Um estudo longitudinal realizado por BHUDHIKANOK et al. (1998)

demonstrou menores taxas de ganho 6sseo em pacientes fibrocisticos com atraso puberal.
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Considerando a elevada prevaléncia de déficit na DMO dos individuos com
fibrose cistica, o atendimento ambulatorial devera ser feito com enfoque no tratamento e na
prevencdo dessa problemaética, a fim de reduzir os riscos de fraturas dsseas. No entanto,
mais pesquisas direcionadas a populagdo fibrocistica sdo necesséarias, para definicdo de

protocolos especificos de tratamento da reducdo da massa mineral 0ssea.
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Na casuistica estudada:
1. Observou-se uma alta freqiéncia de algum grau de desnutricéo;
2. Observou-se uma ingestdo alimentar nutricionalmente adequada;

3. Observou-se significativa reducdo da DMO e esses achados apresentaram

concordancia com a literatura avaliada;

4. Observou-se que a medida da densitometria da regido da coluna lombar foi

a mais sensivel para documentar diminuicdo da densidade mineral ¢ssea;

5. Sugere-se que a desnutrigdo pode causar deficit de aquisicdo Ossea para a
coluna lombar e para o corpo total,

6. Observou-se que a baixa ingestdo alimentar de céalcio nao apresentou

relacdo direta com a perda de massa 0ssea;

7. Observou-se que a gravidade da doenca pulmonar e a insuficiéncia
pancreatica ndo apresentaram correlagdo com a alteragdo da densidade

mineral 6ssea observada.
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ANEXO 1

FICHA PARA COLETA DE DADOS

No. HC

Identificacéo

Data [/

Nome
Sexo: | Feminino [ ] Masculino
Idade anos e meses  Data de nascimento [ !

Densitometria Ossea

Data darealizacdo _ / /

Local

Medida (g/cm?) Escore —z

Coluna vertebral (L2-L4)

Colo do fémur

Triangulo de Ward

Trocanter Maior

Esqueleto total

Compartimento corporal Medida (kg) Medida (%0)
Massa magra
Massa gorda
Avaliacdo Antropomeétrica
Peso kg Altura cm

Estado Nutricional (escore -z)
Peso/ldade

Peso/Altura

Altura/ldade

| Eutrofico || Obeso

" | Desnutrido
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Estado Nutricional (IMC)

IMC kg/m?
| Eutréfico || Obeso

Estadio Puberal

] ImpUbere

[ | Puberdade Incompleta (estadio 11 ou 111 de Tanner)

|| Puberdade completa (estadio 1V ou mais de Tanner)

Ingestéo Dietética Diaria

|| Pré- obeso || Desnutrido

1° dia 2° dia

3° dia

Média

% Adequacao

Energia

Carboidratos (g)

Proteinas (g)

Lipideos ()

Calcio (mg)

Vitamina D (ug)

Vitamina A (ug RE)

Faz uso de enzimas digestivas? () Sim

Faz uso de suplemento vitaminico? ( ) Sim
Especificar

( ) Néo

( ) Néo

Faz uso de suplemento alimentar? () Sim
Especificar

( ) Néo

Funcdo Pulmonar
Data da realizacao: / /
FEV, FVC

Atividade Fisica (nimero de horas)

1° dia 2° dia 3° dia 4° dia

5° dia

6° dia

7° dia
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS DA UNICAMP
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA
POS-GRADUACAO EM SAUDE DA CRIANCA E DO ADOLESCENTE

Pesquisa — Densidade Mineral Ossea em Criancas e adolescentes

com Fibrose Cistica
Pesquisadores Responsaveis — Carolina de Azevedo P. Cunhae Dr.
Antonio Fernando Ribeiro

Senhores pais ou responsaveis,

Estamos realizando uma pesquisa com o objetivo de conhecer o estado
nutricional dos pacientes com diagnostico de fibrose cistica e de verificar se eles estdo
normais ou se apresentam desnutricdo ou obesidade. Para que possamos saber como
seu(sua) filho(a) esta, ele(a) devera ser pesado e medido.

O segundo objetivo dessa pesquisa € conhecer a salde dos 0ssos desses
pacientes. Para participar desse estudo, seu(sua) filho(a) far& um exame chamado
“Densitometria Ossea”, que é o melhor método para essa medida. Esse exame se parece
com o de Raio X, portanto sujeito a uma pequena dose de irradiacéo, e sera realizado no
Hospital de Clinicas da UNICAMP.

Além disso, gostariamos de conhecer o habito alimentar desses pacientes bem
como a rotina de atividades desenvolvidas por eles.

Dois formularios deverdo ser preenchidos e posteriormente entregues a
pesquisadora responsavel no Ambulatério de Fibrose Cistica do Hospital de Clinicas. O
primeiro devera conter todos os alimentos e bebidas que forem ingeridos em um periodo de
3 dias, sendo 2 dias da semana e 1 do final de semana; e 0 segundo formulério devera
conter a discriminacdo de todas as atividades desenvolvidas pelo(a) seu(sua) filho(a) em um

periodo de 7 dias.
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Seu(sua) filho(a) sera beneficiado(a) com esse estudo porque, se for detectado
uma diminuicdo na massa do 0sso, 0 que aumenta o risco de quebra-lo, ele(a) recebera
tratamento adequado para isso.

O paciente podera desistir de participar do estudo a qualquer momento, sem
qualquer prejuizo a ele ou a familia dele. A avaliacdo sera feita gratuitamente e todas as
informacdes fornecidas serdo de uso confidencial.

Se houver qualquer duvida, vocé podera entrar em contato com a pesquisadora
Carolina Cunha, no telefone (19) 3256-5162, ou com o Comité de Etica e Pesquisa da
UNICAMP, no telefone (19) 3788-8936.

[ | AUTORIZO | | NAO AUTORIZO

Termo de Consentimento

Declaro ter lido e entendido todas as informacdes acima relacionadas, nao
havendo nenhuma duvida quanto ao que sera realizado nessa pesquisa. Portanto, consinto

em que meu filho, , participe desse

estudo.

Campinas, de de 2004.

Nome e assinatura do responsavel legal da crianca ou do adolescente

Telefone para contato:

Assinatura do pesquisador responsavel:
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ANEXO 3

REGISTRO ALIMENTAR

Nome Data [/

Refeicbes Alimento Quantidade
(medidas caseiras)

Café da Manha

Lanche

Almocgo

Lanche

Jantar

Ceia
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ANEXO 4

RECORDATORIO DE ATIVIDADE FiSICA

Nome Data / /

Anote a quantidade de horas ou minutos que seu(sua) filho(a) pratica as seguintes
atividades durante o dia:

Atividade NUmero de horas ou minutos

Dormir

Assistir aula na escola

Ver TV, jogar videogame, usar o computador

Estudar, ler

Fazer atividade fisica na escola

Andar de bicicleta

Brincar na rua ou em casa

Caminhar

Qutras atividades (especificar)

Seu filho(a) pratica algum tipo de esporte? Qual?

Qual o meio de locomocdo utilizado para ir a escola?

| carro [ | Onibus | outro
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ANEXO 5

Eari - }“: e R g SAE

COMITE DE ETICA EM PESQUISA
=] Caixa Postal 6111

13083-970 Campinas, SP

® (0__19) 3788-8936

fax (0__19) 3788-8925

B cep@head fem.unicamp.br

CEP, 19/08/03
(Grupo III)

PARECER PROJETO: N° 309/2003

I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “DENSIDADE MINERAL OSSEA EM PACIENTES COM FIBROSE
CISTICA”

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Carolina de Azevedo Pedrosa Cunha

INSTITUICAO: Depto. de Pediatria/FCM/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 08/07/2003

APRESENTAR RELATORIO EM: 19/02/04

I - OBJETIVOS

Avaliar a densidade mineral 6ssea (DMO) dos pacientes com fibrose cistica em
tratamento ambulatorial por equipe multiprofissional.

111 - SUMARIO

Através de estudo descritivo transversal sera avaliada a DMO de pacientes com
idade superior a 10 anos com diagnéstico de fibrose cistica e em tratamento ambulatorial
no Hospital das Clinicas da Unicamp. A DMO sera mensurada através da técnica
denominada DEXA (aparelho LUNAR DPX, do Setor de Medicina
Nuclear/HC/UNICAMP) nas seguintes regides: coluna lombar (L2-L4), do fémur (colo do
fémur, tridngulo de Ward e trocénter maior) e do esqueleto total. Serdo avaliados tambént:
estado nutricional dos pacientes; avaliar a ingestio diaria de energia, macro e
micronutrientes dos pacientes em estudo (através de registro alimentar de 3 dias); avaliara
pratica de atividades fisicas (através de recordatorio de 7 dias e expressa em horas/semana)
e calcular os compartimentos corporais de massa magra e massa gorda através da DEXA.
Serfio incluidos no estudo: pacientes com idade minima de 10 anos e com diagnostico de
fibrose cistica firmado por dois exames de sédio e cloro positivos, presenga de
manifestagdes clinicas proprias da doenga e/ou estudo genético positivo. Serdo excluidos:
0s que ndo consentirem com o estudo; aqueles com doengas com incapacidade de
deambulagio; mulheres gestantes; aqueles com uso de corticoide oral ou inalatério nos
tltimos 2 meses da data do estudo e aqueles com incapacidade de correto posicionamento
na mesa do exame de DMO.
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IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Projeto muito bem detalhado, o qual julgamos de importincia para 0 prognostico
dos pacientes com fibrose cistica. Sele¢do da amostra adequada, bem como o Termo de
Consentimento.

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP.
ap0s acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente
caso e atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, bem
como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre e Esclarecido, assim como todos 0s
anexos incluidos na Pesquisa, resolve aprovar sem restrigdes o Protocolo de Pesquisa
supracitado.

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 penalizagio alguma e sem prejuizo ao
seu cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.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 ap0s analise das razdes da descontinuidade pelo
CEP que o aprovou (Res. CNS Item IIL1.z), exceto quando perceber risco ou dano nao
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 notificagio ao CEP e & 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 Il apresentados anteriormente a ANVISA,
o pesquisador ou patrocinador deve envid-las também a mesma junto com o parecer
aprovatério do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item I.2.e)

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com 0s prazos
estabelecidos na Resolugio CNS-MS 196/96.

VIl - DATA DA REUNIAO

Homologado na VI Reunidio Ordinaria do CEP/FCM, em 19 de agosto de 2003.

A A
Profa. Dra. Carmien/;S' via Bertuzzo
PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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