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RESUMO

Introdugao: A Fibrose Cistica é uma doenga genética autossdémica
recessiva de cardter progressivo que acomete as glandulas exdcrinas.
Virios fatores podem interferir no ganho de peso e determinar a
qualidade de vida desses pacientes. Objetivo: Avaliar os fatores clinicos e
laboratoriais que influenciem na evolugao do ganho de peso dos pacientes
com Fibrose Cistica. Método: Coorte hibrida, retrospectiva de 2003 a
2009. Questiondrio padronizado foi elaborado para coleta de dados dos
prontudrios. O programa utilizado foi SPSS 16.0 para armazenamento
e andlises estatisticas. Por se tratar de dados longitudinais, as andlises
univariadas consistiram em desenvolver modelos preliminares da varia¢io
peso em func¢io do tempo para cada uma das covaridveis separadamente
(sexo, insuficiéncia pancredtica, colonizacio cronica por Pseudomonas
aeruginosa (PA), Stafilococcus aureus sensivel (MSSA) e resistente a
meticilina (MRSA), nivel sérico de albumina, ileo meconial e mutac¢io
genética). Para essa andlise longitudinal do peso, foi utilizado o software
R. Nivel de significincia de 5%. Resultados: Foram acompanhados 43
pacientes com mediana de idade ao diagnédstico de 41 dias, sendo 80%
com muta¢io AF508 (22,5% homozigotos). 58% sexo masculino. Das
varidveis analisadas, insuficiéncia pancredtica, coloniza¢io cronica por
PA, MSSA, MRSA e hipoalbuminemia influenciaram, do ponto de vista
estatistico, o ganho longitudinal de peso. Nesta coorte, as varidveis, ileo
meconial, muta¢io genética e sexo nio tiveram influéncia no ganho
ponderal. Conclusao: A insuficiéncia pancredtica, colonizagio cronica
por PA, MSSA, MRSA e hipoalbuminemia tiveram influéncia negativa
no ganho ponderal, reforcando a necessidade de maior atengio com a
assisténcia destes pacientes.
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ABSTRACT

Introduction: Cystic fibrosis is an autosomal recessive genetic disorder
of progressive affecting the exocrine glands. Several factors can
interfere with weight gain and determine the quality of life of these
patients. Objective: To evaluate the clinical and laboratory factors
that influence the evolution of weight gain in patients with Cystic
Fibrosis. Methods: Hybrid Cohort, retrospective from 2003 to 2009
standardized questionnaire was designed to collect data from medical
records. The program SPSS 16.0 was used for storage and statistical
analyzes. Because it is longitudinal data, univariate analyzes consisted
develop preliminary models of weight change versus time for each of the
covariates separately (sex, pancreatic insufficiency, chronic colonization
with  Pseudomonas aeruginosa (PA), Staphylococcus aureus sensitive
(MSSA) and methicillin-resistant (MRSA), serum albumin, meconium
ileus and genetic mutation). For this longitudinal analysis of weight
R. Software level of significance of 5% was used. Results: 43 patients
were followed with a median age at diagnosis of 41 days, of which
80% DF508 mutation (22.5% homozygous). 58% male, the variables
analyzed, pancreatic insufficiency, chronic colonization by PA, MSSA,
MRSA and hypoalbuminemia influenced, the statistical point of view,
the longitudinal weight gain. In this cohort, variables, meconium ileus,
genetic mutation and sex had no influence on weight gain. Conclusion:
Pancreatic insufficiency, chronic colonization by PA, MSSA, MRSA and
hypoalbuminemia had a negative influence on weight gain, reinforcing

the need for greater attention to the care of these patients.

Keywords: Cystic fibrosis; Pediatrics; Weight gain; Nutrition.

INTRODUCAO

A Fibrose Cistica, ou mucoviscidose, ¢ uma doenga ge-
nética autossdbmica recessiva de cardter progressivo que aco-
mete as glandulas exdcrinas e cursa na sua forma cldssica
com insuficiéncia pancredtica, pneumopatia cronica e suor
hipertonico.'?

A incidéncia de Fibrose Cistica é varidvel de acordo com
as etnias, variando de 1/2000 a 1/5000 caucasianos nascidos
vivos na Europa, EUA e Canad4.> No Brasil, estima-se que
a incidéncia seja de 1:10.000 nascidos vivos, embora haja
variagio na frequéncia das mutagdes em diferentes regides
geograficas.* Em Minas Gerais, a incidéncia é semelhante a
estimada para a populagio brasileira 1:10.000.°

Estudos duplo-cegos, prospectivos e randomizados de-
monstraram que o reconhecimento precoce da doenga traz
beneficios nutricionais nos primeiros anos de vida, j4 que
permite o inicio do tratamento de substitui¢io enzimdti-
ca, além do diagndstico e tratamento precoce das infecgoes
pulmonares.®

Apés o diagndstico em idade avancada, a desnutri¢ao
pode persistir apesar da intervenc¢io nutricional e o cazch-up
ponderoestatural pode nio ser mais possivel.®

Farrell ez al7 realizaram um estudo randomizado sobre o
diagnéstico precoce de Fibrose Cistica na triagem neonatal
através das dosagens séricas de tripsina imunorreativa (TIR).
As andlises estatisticas deste estudo, realizado em dois cen-
tros de tratamento de Fibrose Cistica em Wisconsin - EUA,
revelaram um  significativo aumento do desenvolvimento
ponderoestatural das criangas que tiveram o diagndstico rea-
lizado precocemente por meio desse rastreamento neonatal.

Marcus et al.,* também nos EUA, concluiram que um
crescimento normal e niveis bioquimicos nutricionais nor-
mais podem ser alcancados na maioria das criancas com
Fibrose Cistica quando sio diagnosticadas pela triagem ne-
onatal e acompanhadas desde o inicio com intervencio e
suplementagio dietética apropriadas.

O objetivo do presente estudo foi avaliar os fatores clini-
cos e laboratoriais que influenciam na evolugio do ganho de
peso dos pacientes com Fibrose Cistica.

METODO

Esta coorte hibrida foi conduzida no periodo de 2003
a dezembro de 2009 no Ambulatério de Fibrose Cistica do
Hospital Infantil Joao Paulo II (HIJPII), na cidade de Belo
Horizonte, Minas Gerais.
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Os pacientes e suas familias sao acompanhados por uma
equipe multidisciplinar que inclui médicos pediatras (pneu-
mologistas e gastroenterologistas), enfermeiros, nutricionis-
tas, ﬁsioterapeutas, psicélogos, assistentes sociais, com con-
sultas a intervalos méximos de um més no primeiro ano de
vida e de até trés meses a partir do segundo ano, de acordo
com as necessidades de cada caso. As criangas realizam pe-
riodicamente avaliagoes clinicas e laboratoriais, além de re-
ceberem férmulas infantis até um ano de idade e tratamento
com reposi¢do enzimdtica e antibidticos quando indicados.

Foram incluidas no estudo todas as criancas com diag-
néstico de Fibrose Cistica triadas pelo Teste do Pezinho a par-
tir de 2003 até 2009 em acompanhamento no Ambulatério
do HIJPII, que compareceram a no minimo duas consultas
médicas.

Cada paciente foi acompanhado desde a data da admis-
sd0 no servico até a data da sua ultima consulta no perio-
do do estudo. De acordo com sua evolugio clinica, foram
classificados como: em seguimento, quando o paciente teve
pelo menos uma consulta no tltimo ano do estudo; perda
de seguimento, quando nao houve consultas no dltimo ano;
6bito, a partir da data do evento; e transferéncia de servi-
¢o0, quando o mesmo se mudou para outro servico em data
definida.

Um instrumento de coleta de dados desenvolvido para
o estudo abarcou informacoes referentes a evolugio clinico-
-laboratorial dos pacientes. As varidveis estudadas foram:
género, gen6tipo delta F508, valor de albumina sérica, insu-
ficiéncia pancredtica, colonizagio pulmonar cronica e ganho
de peso.

Os prontudrios-fontes foram do Ambulatério de Fibrose
Cistica do HIJPII, onde ocorrem as visitas de acompanha-
mento destes pacientes. Caso alguma informagio necessi-
tasse de comprovagdo ou maiores esclarecimentos, os regis-
tros médicos de internacio do HIJPII (FHEMIG) foram
recuperados.

O banco de dados foi elaborado no pacote estatistico
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) para Windows
versao 16.0 (SPSS, 2008).

As andlises estatisticas foram efetuadas utilizando os pa-
cotes estatisticos SPSS versio 16.0 ¢ Epi-Info. Nestes pa-
cotes estatisticos foram realizadas as andlises descritivas da
populagio estudada, usando os seguintes testes estatisticos:
a) para comparar propor¢des: Qui-Quadrado (X?); b) pa-
ra comparar médias: teste t de student; ¢) para comparar
medianas: teste de Kruskal Wallis. Para determinar o Risco
Relativo (RR), foi calculado o intervalo de confianga de
95%. Serd considerado o valor de p<0,05 como limiar de
significAncia estatistica.

Foram realizadas andlises univariada e multivariadas. Por
se tratar de dados longitudinais (pacientes foram avaliados
a0 longo do tempo), as andlises univariadas consistiram em
desenvolver modelos preliminares que tentaram explicar a
variagio do peso em fungio do tempo para cada uma das co-
varidveis separadamente. Como o peso ¢ uma varidvel conti-
nua, foram feitos perfis com alisamento e ajustados modelos
de regressao com efeitos aleatérios.

De posse da andlise univariada realizada na etapa an-
terior, o préximo passo foi ajustar os modelos multivaria-
dos. O critério adotado para a inclusio de cada uma das
caracteristicas no modelo inicial foi ela possuir valor-p £
0.25 na univariada. O modelo final foi aquele que tivesse
apenas as caracteristicas com valor-p £ 0.05, indicando
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que elas apresentavam associagdo com significAncia esta-
tistica. Vale destacar que o tempo sempre estd presente
nos modelos e ainda que foi necessdrio incluir um termo
quadritico nos ajustes devido & presenca de comporta-
mento de crescimento e decrescimento (caracteriza uma
curva).

Esse trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Fundac¢io Hospitalar do Estado de Minas
Gerais (FHEMIG), cadastrado na Plataforma Brasil (Parecer
numero: 79/2008).

DErFINICAO

Colonizagao cronica: trés culturas positivas, com inter-
valo maior que um més entre elas, em um periodo de seis
meses, por mesma bactéria patogénica.

RESUITADOS

Foram incluidas no estudo 43 criancas com Fibrose
Cistica admitidas no ambulatério de Fibrose Cistica do
HIJPII no periodo de janeiro de 2003 a dezembro de 2009.
A mediana de idade 4 admissio foi de 76 dias (7 a 416 dias),
o que foi possivel devido A triagem neonatal que nessa popu-
lagio obteve a mediana de diagnéstico de fibrose cistica de
41 dias (4 a 306 dias). Os dados demograficos da populagao

estudada encontram-se na Tabela 1.

Tabela 1. Dados demogrificos da coorte de 43 criangas com
Fibrose Cistica triadas pelo Teste do Pezinho e acompanhadas no

HIJPII de 2003 a 2009.

Varidveis Frequéncia Porcentagem
Género

Feminino 18 41,9%
Masculino 25 58,1%
Cor

Branco 23 53,5%
Negro 3 7,0%
Pardo 17 39,5%
Mutagio F508 (40 pacientes)

Homozigoto 9 22,5%
Heterozigoto 23 57,5%
Ausente 8 20,0%
Procedéncia

BH e Grande BH 15 34,9%
Interior de MG 28 65,1%

Na histéria pregressa desses pacientes, colhidas & admis-
40, a maioria das criangas nasceu a termo, sendo somente
18,6% prematuras. Elas apresentaram mediana de peso ao
nascer de 2952¢g (1625 a 3920g) e estatura mediana de 48
cm (45 a 54 cm).

Quatro criancas no periodo neonatal apresentaram fleo
meconial como primeira manifestagio da doenca (quase
10% dos casos acompanhados).

Durante o estudo, houve um 8bito, nenhuma transfe-
réncia para outros servicos nem perda de seguimento, sendo
que 97,6% permaneciam em seguimento em dezembro de
2009. A mediana de tempo de seguimento foi 27,2 meses.
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Foram realizadas 814 culturas dos pacientes acompanha-
dos, numa média de 19 culturas por paciente, totalizando
nos 5 anos de seguimento, 3,8 culturas por paciente/ano,
de acordo com o protocolo de acompanhamento desses
pacientes.

Foram identificadas 305 culturas positivas para
Staphilococcus aureus sensivel & meticilina, 46 positivas para
Staphilococcus aureus resistente a meticilina, 71 positiva para
Pseudomonas aeruginosa nao mucoide, 51 para Pseudomonas
mucoide, 11 para S Maltophilia e 10 para B cepacea (Tabela
2).

A admissio, 13 pacientes j4 apresentavam culturas posi-
tivas para Pseudomonas (nao mucoide 6 e mucoide 7), repre-
sentando 30,2% das criangas admitidas no servico.

O tempo entre a primeira infec¢ao por Pseudomonas aeru-
ginosa e a colonizacio cronica (tempo livre de Pseudomonas)
foi de 4,57 meses.

Os resultados das andlises de peso com as covaridveis
dos pacientes estudados sio apresentados na Tabela 3. As
comparagoes realizadas consistiram em ajustar um modelo
de regressio contendo separadamente cada uma das caracte-
risticas e o indicador do tempo, longitudinalmente.

Observa-se que a presenca de insuficiéncia pancredtica,
colonizagio crénica por Pseudomonas, MSSA, MRSA e hi-
poalbuminemia sdo fatores importantes para explicar a va-
riagio de peso nas criangas estudadas (valor-p<0.001). As
varidveis: ileo meconial, mutagio genética e sexo nao tive-
ram influéncia no ganho ponderal.

Discussio

A manifestacio clinica da Fibrose Cistica é muito vari-
4vel e pode aparecer no periodo neonatal ou ao longo dos
anos. Alguns pacientes sio completamente assintomdticos

por varios anos,’ mas a maioria apresenta sinais clinicos nos
primeiros meses de vida.

A insuficiéncia pancredtica exdcrina afeta, aproximada-
mente, 80-90% dos pacientes com Fibrose Cistica, sendo
muitas vezes identificada j4 nos primeiros meses de vida.'
Manifestagoes digestivas comprometem significativamen-
te o estado nutricional devido & m4 digestao e absorcio de
nutrientes, incluindo as vitaminas lipossoltveis.!! Como
resultado, esteatorreia, dor abdominal, deterioragio de
érgios,perda de peso, tornando menor a expectativa de vi-
da.!? A terapia de reposicao enzimdtica ¢ bem segura e f4cil
de ser tolerada, inclusive em criangas menores de 2 anos de
idade."" Contudo, apesar do uso regular das enzimas pancre-
4ticas, encontrou-se influéncia negativa no ganho de peso ao
longo dos anos neste estudo.

Apesar de a md absor¢ao poder ser corrigida pela repo-
sicio de enzimas pancredticas, os pacientes perdem cerca de
15% das calorias ingeridas diariamente. A habilidade em
compensar essa perda nutricional depende de seu apetite e
da quantidade e qualidade dos alimentos consumidos.

A concentragio de albumina no soro é determinada pe-
lo equilibrio entre a sua sintese no figado e o seu catabolis-
mo." E o resultado dos efeitos combinados de inflamacio
e/ou ingestao proteica e calérica em pacientes com doenga
cronica.'>' Pacientes com Fibrose Cistica tém altas exigén-
cias caldricas, devido a um aumento do gasto energético de
repouso, infecgdes cronicas e mé absorcao.'s E recomenda-
do que a dieta tenha, no minimo, 120 a 150% das reco-
mendagoes dietéticas didrias (RDA). Por isso, prescrever de
forma prética e clara uma dieta hipercalérica/hiperproteica
¢ uma importante estratégia na prevencio e reversio deste
quadro.

Nesse estudo a hipoalbuminemia também teve influén-
cia negativa no ganho de peso.

Tabela 2. Relagao dos patégenos entre os pacientes que evoluiram para colonizagio cronica, na coorte acompanhada no HIJPII de pacientes

com Fibrose Cistica.

P CulFl'lras Colonizacio cronica Média de .idade ‘da primeira Méd%a dc’: idaqe fia
positivas infecgao colonizagio créonica.

Staphilococcus aureus sensivel 305 31 pacientes (72,1%) 2 meses (DP 3) 9 meses (DP 6)

Staphilococcus aureus resistente 46 5 pacientes (11,6%) 8,9 meses (DP 6,7) 15 meses (11)

Pseudomonas aeruginosa nio mucoide 71 7 pacientes (16,3%) 4 meses (DP 11) 7 meses (DP 3)

Pseudomonas aeruginosa mucoide 51 1 pacientes (2,3%) 6 meses (DP 7) 4 meses

S maltophilia 11 Nenhum 20 meses (DP14) 0

B cepacea 10 Nenhum 16 meses (DP 12) 0

Tabela 3. Anilise univariada - Comparagao dos valores de peso com as covaridveis relacionadas em 43 pacientes fibrocisticos acompanhados

no HIJPII, no periodo de 2003 a 2009.

Varidveis ParAmetros da covaridvel Coeficiente IC 95% Valor de p
Tempo 1 <0.001
Sexo 50,8 -1532,96 - 1634,56 0,95
Mutagio delta F508 Mutagao presente 565,38 -1241,35 - 2372,11 0,54
Albumina >3,0 2071,81 982,33-3161,27 <0,01
Insuficiéncia pancredtica Sim 1522,23 583,61 -2460,85 0,0015
fleo meconial Sim 25,8 -13,6 - 65,20 0,20
Pseudomonas mucoide/nao mucoide Colonizado 2476,82 1307,88 - 3645,76 <0,01
S. aureus Colonizado 3986,25 3361,01 - 4611,49 <0,01
MARSA Colonizado 4021,27 2745,90 - 5296,64 <0,01

Rev Med Minas Gerais 2016; 26:e-1786
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As exacerbagbes pulmonares tém consequéncias mui-
to importantes na Fibrose Cistica, tanto em termos de
morbidade, como implicagio na mortalidade.'® Mesmo
que nio haja consenso universal na definicio de uma
exacerbacio pulmonar, o tratamento imediato e agressi-
vo com uma abordagem multidisciplinar é recomenda-
do. Os antibiéticos sio normalmente utilizados contra
as bactérias comuns na Fibrose Cistica e estes podem ser
administrados por via oral ou via intravenosa de acordo
com a gravidade da exacerbagio pulmonar.'

Infecgdes causadas por PA, MSSA e MRSA sio for-
mas que normalmente repercutem com a forma grave
e impactam no estado nutricional. Uma vez que a in-
fecgao cronica por PA ¢ estabelecida, hd um aumento
da morbidade, incluindo o aumento da hospitalizagio."”
Mayer-Hamblet ez /., em 2012, identificaram um pe-
queno grupo, mas clinicamente importante, de criangas
com Fibrose Cistica que nio conseguem alcancar a er-
radicagdo da PA inicial. Este grupo estd em maior risco
de exacerbagao e sugere beneficio clinico entre aqueles
com erradicagio inicial bem-sucedido. Por isso, é impe-
rativo tratar agressivamente a PA em culturas isoladas
para alcancar a erradicagdo e atrasar o estabelecimento
da infeccgao cronica.

Em contraste a esses achados, Zemanick ez 2/.,'® em
2015, sugeriram que a infeccio inicial por PA pode niao
estar associada com um declinio mais rdpido da fun¢io
pulmonar ou deteriora¢io do estado nutricional.

A colonizacio cronica pelos principais microrganis-
mos, PA, Mssae MRSA, teve influéncia negativa tam-
bém no ganho ponderal. Quase todos os pacientes evo-
lufram para coloniza¢io cronica (72,6% MSSA, 11,6%
MRSA, 18,6% PA), sendo alguns em associagao.

A colonizagio cronica e inflamagao associam-se a
perda ou falta de ganho de peso, tendo clara associacao
com a deterioracio da fun¢io pulmonar. A perda de pe-
so reduz a massa corporal e, consequentemente, a mus-
culatura esquelética. Essas alteragoes interferem na ven-
tilagdo pulmonar e no clearence das secre¢oes na arvore
respiratéria, o que levaria a uma retencio de secrecio
viscosa nas pequenas vias aéreas, facilitando a exacerba-
¢ao da infecgdo e deterioragao da fun¢io pulmonar.

A presenca ou nio da mutagio delta F508, na forma
homo ou heterozigdtica, bem como o género e presenca
de ileo meconial, nio tiveram influéncia no ganho de
peso. Talvez devido ao ntimero de pacientes ser insufi-
ciente para verificar essa influéncia.

Estudo tem sustentado que fatores genéticos influen-
ciam a ocorréncia de insuficiéncia pancredtica. Além
disso, o genétipo da Fibrose Cistica poderia influenciar
o estado nutricional por outros mecanismos que nio
a insuficiéncia pancredtica, como na determinacao de
uma demanda metabdlica maior em repouso em pacien-
tes homozigdticos para a mutagio delta F508.

Lai et 2/.° avaliaram o crescimento de 13.116 crian-
cas com Fibrose Cistica e encontraram diferenca estatis-
ticamente significativa no indice altura/idade entre os
sexos durante a adolescéncia, com prevaléncia de desnu-
tricao, de acordo com estes indices, entre as meninas de
11 a 14 anos (29% vs. 19%) e o oposto foi observado
dos 15 aos 18 anos (34% dos pacientes do género mas-
culino e 28% no feminino).
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CONCLUSAO

Nesta coorte, a insuficiéncia pancredtica, colonizagio
cronica por PA, MSSA, MRSA e hipoalbuminemia tiveram
influéncia negativa no ganho ponderal, o que reforca a ne-
cessidade de maior atencdo na assisténcia destes pacientes e
seu reflexo na qualidade de vida dos mesmos. A intervengio
clinica e nutricional precoce deve ser instituida para iniciar a
terapia de reposicio enzimdtica, reverter rapidamente o qua-
dro de hipoalbuminemia jd instalada ou evitar que se instale,
bem como a prevencio da colonizagio cronica, a fim de ga-
rantir um crescimento adequado, evitando que se instale um
quadro de desnutri¢io nos pacientes com Fibrose Cistica.

Apesar de acompanhamento interdisciplinar e seguimen-
to de protocolos rigidos a percentagem de colonizagao cro-
nica, principalmente pelo estafilococos, ¢ elevada. Revisoes
dos protocolos e repeticio de estudos como este devem ser
realizadas para que mudancas sejam feitas no intuito de me-
lhorar a qualidade de vida destes pacientes.
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