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PALAVRAS-CHAVE Resumo ) , ,

Fibrose Objetivo: Avaliar por meio de parametros clinicos e laboratoriais como a fibrose cistica (FC)
cistica/complicacdes; afeta o crescimento e estado nutricional de criancas submetidas ao tratamento de FC que nao
Eramear ’ foram submetidas a triagem neonatal.

Métodos: Uma coorte historica com 52 pacientes com FC menores de 10 anos foi acompanhada
em um centro de referéncia em Campinas, Sudeste do Brasil. Peso e altura foram coletados de
prontuarios médicos até marco de 2010, quando a triagem neonatal foi implementada. Entre
setembro de 2009 a marco de 2010 a altura dos pais foi medida.

Resultados: Quatro pacientes tiveram escores Z < -2 para altura/idade (A/l) e indice de massa
corporal/idade (IMC/A). As seguintes variaveis foram associadas com melhor razéo A/l: menor
numero de hospitalizaces, maior tempo entre a primeira consulta e o diagnostico, maior tempo
entre o nascimento e o diagndstico e inicio tardio da doenca respiratéria. Capacidade vital
forcada [CVF(%)], fluxo expiratorio forcado entre 25-75% da CVF [FEF25.75(%)], volume expira-
torio forcado no primeiro segundo [VEF,(%)], idade gestacional, peso ao nascer e inicio dos
sintomas respiratorios foram associados com melhor IMC/I.

Conclusdes: Maior nimero de hospitalizacdes, retardo no diagnostico e inicio precoce da doenca
respiratoria tiveram impacto negativo no crescimento. Menores valores espirométricos, menor
idade gestacional, menor peso ao nascer e o inicio precoce dos sintomas respiratorios tiveram
impacto negativo no estado nutricional. A desnutricdo foi observada em 7,7% dos casos, mas
23% das criancas apresentaram risco nutricional
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Factors impacting the growth and nutritional status of cystic fibrosis patients younger
than 10 years of age who did not undergo neonatal screening

Abstract

Objective: The aim of this study was to evaluate by clinical and laboratory parameters how
cystic fibrosis (CF) affects growth and nutritional status of children who were undergoing CF
treatment but did not receive newborn screening.

Methods: A historical cohort study of 52 CF patients younger than 10 years of age were fol-
lowed in a reference center in Campinas, Southeast Brazil. Anthropometric measurements
were abstracted from medical records until March/2010, when neonatal screening program
was implemented. Between September/2009 and March/2010, parental height of the 52 CF
patients were also measured.

Results: Regarding nutritional status, four patients had Z-scores < -2 for height/age (H/A)
and body mass index/age (BMI/A). The following variables were associated with improved H/A
ratio: fewer hospitalizations, longer time from first appointment to diagnosis, longer time from
birth to diagnosis and later onset of respiratory disease. Forced vital capacity [FVC(%)], forced
expiratory flow between 25-75% of FVC [FEF;5.75(%)], forced expiratory volume in the first second
[FEV/(%)], gestational age, birth weight and early respiratory symptoms were associated with
IMC/A.

Conclusions: Greater number of hospitalizations, diagnosis delay and early onset of respiratory
disease had a negative impact on growth. Lower spirometric values, lower gestational age,
lower birth weight, and early onset of respiratory symptoms had negative impact on nutritional
status. Malnutrition was observed in 7.7% of cases, but 23% of children had nutritional risk.
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Introducao

A fibrose cistica (FC) é uma doenca autossomica recessiva
altamente prevalente entre brancos. A FC é caracterizada
pelo envolvimento de multiplos 6rgdos, especialmente os
sistemas gastrointestinais e pulmonares; por niveis anor-
malmente elevados de cloreto no suor; e pelo aumento da
incidéncia de infertilidade masculina e diabetes mellitus.’
O cuidado dietético é necessario e deve-se dar uma
atencao individualizada para garantir a ingestao adequada
de energia entre os pacientes com FC. Para manter o estado
nutricional adequado, criancas com FC devem ingerir de
110 a 150% da ingestao caldrica diaria recomendada para
criancas saudaveis.” A insuficiéncia pancreadtica com ma
absorcao cronica, infecgdes recorrentes, inflamagao cronica
e gasto energético e ingestdo nutricional insuficiente sao
fatores agravantes da desnutricao em pacientes com FC.
Esses fatores levam a dificuldades com a manutencao e o
ganho do peso e o déficit de crescimento na infancia.
Independentemente da origem e dos motivos para o alto
gasto energético, a questao mais pertinente clinicamente
€ a influéncia da nutricao sobre a progressdo da doenca
pulmonar, porque a funcao pulmonar em pacientes com FC
€ o principal preditor de sobrevida.>* Os estudos clinicos
indicam que o estado nutricional desempenha um papel
importante na progressao da doenca pulmonar na FC e é
uma vantagem de sobrevivéncia entre os pacientes com
bom estado nutricional.®* Esses estudos apoiam de forma
consistente a forte influéncia do crescimento e estado
nutricional na doenca pulmonar associada a FC. Mas, desde
o nascimento, a deficiéncia nutricional é determinada

principalmente pela insuficiéncia pancredtica e ma
absorcao, portanto o suporte nutricional agressivo subse-
quente deve facilitar o crescimento adequado e preservar
a funcao pulmonar.

No Brasil, a FC é associada a alta morbidade e morta-
lidade. No entanto, a sobrevivéncia das criancas afetadas
no Brasil tem aumentado substancialmente nos ultimos
50 anos, devido a uma abordagem interdisciplinar para o tra-
tamento, novos medicamentos e avancos relacionados com
a intervencéo e o controle nutricional. Durante os Gltimos
20 anos foi estabelecido o beneficio do diagnodstico pre-
coce no estado nutricional de pacientes com FC.>¢ No
entanto, diagndsticos de falha de crescimento continuam
a ser comuns, apesar da identificacao precoce da FC.”'®

Neste estudo, usamos variaveis clinicas e laboratoriais
para avaliar como a FC afeta o crescimento e o estado
nutricional de pacientes com menos de 10 anos, submeti-
dos a tratamento para FC, mas que nao foram submetidos a
triagem neonatal.

Métodos

Um estudo de coorte historica foi elaborado para avaliar
pacientes com FC com idade inferior a 10 anos do Centro
de Referéncia de FC do Hospital das Clinicas da Univer-
sidade de Campinas (Unicamp, SP, Brasil). Os diagndsticos
de FC foram feitos quando dois testes de suor excederam
60 mEq/L de cloreto e/ou por meio de analises genéticas
com a identificacao de duas mutacdes CFTR. As medi-
das antropométricas de peso e altura foram obtidas de
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prontuarios médicos até marco de 2010, periodo anterior
a implantacao da triagem neonatal, nos seguintes tempos:
nascimento, primeira consulta com um médico especialista,
no momento do diagndstico e anualmente no més de ani-
versario de cada paciente. Entre setembro de 2009 e marco
de 2010, a altura dos pais também foi medida. Os pesos dos
pacientes foram determinados com uma precisao de 0,1kg
com uma balanca digital eletronica (Filizola®, SP, Brasil)
com capacidade para 150 kg e precisao de 100g. A estatura
foi determinada com precisao de 0,1 cm, com um estadi6-
metro de madeira. Para as criancas com menos de 24 meses,
o comprimento do corpo foi medido com um antropoémetro
infantil horizontal. Medidas clinicas foram feitas de acordo
com o Manual de Referéncia Antropométrica.’ Os escores Z
foram calculados para os indices antropométricos, incluindo
altura/idade (A/1) e indice de massa corporal/idade (IMC/I)
para todos os individuos.

Os calculos dos escores Z foram feitos com os progra-
mas WHO Anthro'® para criancas com menos de cinco anos
e WHO Anthro PLUS'" para as criancas de cinco anos ou
mais. O estado nutricional foi classificado de acordo com
indices antropométricos da Organizacao Mundial da Saude
(OMS).">"3 As alturas dos pais foram medidas com preci-
sao de 0,1cm, com um estadiometro de madeira com uma
extensao de 200 centimetros colocado sobre uma superfi-
cie plana e vertical. As alturas dos pais foram transformadas
com o programa Siscres (Sistema de Analise do Crescimento)
em uma distribuicdo de escores-Z para obter a média e
o desvio-padrao com base nas tabelas de crescimento de
2002 do CDC (Centers for Disease Control and Prevention).'
O peso ao nascer foi classificado segundo os critérios da
OMS. ™

O tratamento nutricional oferecido por esse Centro de
Referéncia é feito por uma equipe composta por um nutri-
cionista e um meédico especializado em nutricao. Desde
2003 o Estado de Sao Paulo oferece suplementos dietéticos
livres de custo quando prescritos por um médico ou nutricio-
nista para pacientes com FC. No primeiro momento em que o
progresso de peso e altura nao é satisfatorio, de acordo com
a diretriz atual,’? suplementos orais sdo geralmente sugeri-
dos. A alimentacao por sonda enteral € uma opgao se a razao
peso/altura cair abaixo de 85% ou mesmo apos a tentativa
de uso de suplementos energéticos orais. Vitaminas lipos-
sollveis sao sempre prescritas e enzimas pancreaticas sao
administradas se houver evidéncia de insuficiéncia pancrea-
tica.

Em relacao ao estudo genético, os dados foram extraidos
dos registros médicos para as seguintes mutacdes associa-
das com a FC: F508del, G542X, N1303K, G551D, R553X e
R1162X. Os pacientes foram classificados como portadores
de dois alelos conhecidos da FC, de um alelo conhecido ou
sem alelo conhecido. As mutacées CFTR foram identifica-
das pela reacao de polimerase em cadeia para a mutacao
F508del e pelo método do polimorfismo de comprimento de
fragmento para as mutacdes G542X, R1162X, R553X, G551D e
N1303 K. Todas as mutacdes CFTR estao incluidas nas classes
I, Il ou Ill.

Prontuarios médicos foram revisados para obter dados a
respeito de amamentacao exclusiva, presenca de ileo meco-
nial, inicio dos sintomas gastrointestinais e respiratérios em
meses, nimero de hospitalizacées por ano, hepatopatia e
insuficiéncia pancreatica.

A funcdo pulmonar por espirometria foi avaliada em
todos os pacientes com FC e idade de sete anos e os dados
foram coletados anualmente até os 10 anos. Os dados do
balanco de gordura e microbiolégico pulmonar foram cole-
tados na primeira consulta no centro de referéncia, no
diagndstico e anualmente durante o més de aniversario de
cada paciente. Os indicadores foram obtidos, no maximo,
dois meses antes ou dois meses apos a coleta das medidas
antropométricas.

Foi usado um espirdmetro modelo CPFS/D (MedGraphics,
Medical Graphics Corporation®, MN, USA) e o software
de espirometria Breeze PF, versao 3.8 B para Windows
95/98/NT (Medical Graphics Corp., MN, EUA). Durante o
teste, foram avaliados os seguintes parametros: capacidade
vital forcada (CVF), volume expiratorio forcado no primeiro
segundo (FEV,), indice de Tiffenau (razdo FEV1/CVF) (TIFF)
e fluxo expiratorio forcado entre 25-75% da CVF (FEFs.75%).
Os resultados seguiram as recomendacdes da European Res-
piratory Society (ERS) e American Thoracic Society (ATS),
todos os valores foram comparados com os dados de Polgar e
Promadaht'” e o nimero absoluto foi obtido para cada paci-
ente incluido no estudo. Os valores do teste de espirometria
nao foram ajustados por categorias considerando a gravi-
dade. Foram considerados os valores absolutos dos dados,
com o uso da a distribuicdo numérica para analise.*

0 método de Van der Kamer'® foi usado para avaliar o
balanco de gordura fecal. Os resultados foram considera-
dos anormais quando a gordura fecal ultrapassou 2g/dia
em criangas de até 12 anos ou menos ou 5g/dia em paci-
entes com mais de 12 anos. O balanco de gordura nas
fezes foi usado para diagnosticar a insuficiéncia pancrea-
tica.

Os pacientes também foram classificados de acordo
com a colonizacao e infeccao pulmonar por Pseudomonas
aeruginosa."

O sistema SAS para Windows versao 9.1.3 (SAS Insti-
tute Inc.; Cary, NC, EUA) foi usado para analise estatistica.
Para analisar a relacao entre a evolucdao do peso/altura
e complicacdes da FC, as equacdes de estimacao gene-
ralizadas (GEE)?° foram aplicadas aos dados do mesmo
paciente em momentos diferentes. As variaveis foram trans-
formadas em categorias devido a falta de uma distribuicao
normal. O nivel de significancia foi estabelecido como
p<0,05. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual
de Campinas (n° 539/2008). Os responsaveis pelos pacien-
tes deram consentimento por escrito antes do inicio do
estudo.

Resultados

A populacao do estudo incluiu 52 pacientes com FC. Desses,
27/52 (51,9%) eram do sexo feminino e 49/52 (94,7%) eram
brancos. A idade média dos pacientes era de seis anos e nove
meses (+ 2,40).

Em relacao as mutacgoes no gene CFTR, 26/52 (50%) eram
portadores de dois alelos conhecidos associados a FC, 21/52
(40,4%) tinham um alelo conhecido e 5/52 (9,6%) nao apre-
sentavam alelos conhecidos. As mutacoes foram detectadas
nas seguintes frequéncias: F508del/F508del, 17 pacien-
tes; F508del/G542X, cinco pacientes; F508del/N1303 K, um
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Tabela 1  Estado nutricional de 52 pacientes com FC e idade menor de 10 anos de acordo com o sexo e o indice A/l
A/l Escore Z NUmero de pacientes % n %

M/F M/F
<-3 Escore Z 2 3,8 1/1 3,7/4
>-3 Escore Z and <-2 Z-core 2 3,8 1/1 3,7/4
>-2 Escore Z and <-1 Escore Z 16 30,8 9/7 33,3/28
>-1 Escore Z and <+1 Escore Z 26 50.0 12/14 44,4/56
>+1 Escore Z and <+2 Escore Z 5 9,6 4/1 14,8/4
>+2 Escore Z and <+3 Escore Z 1 1,9 0/1 0/4
>+3 Escore Z 0 0 0/0 0/0

n, nimero de pacientes; %, porcentagem; M, masculino; F, feminino; A/, altura/idade.

paciente; F508del/R1162X, dois pacientes; F508del/R553X,
um paciente; F508del/mutacao nao identificada, 19 paci-
entes; G542X/mutacao nao identificada, um paciente;
R1162X/mutacao nao identificada, um paciente e mutacao
nao identificada/mutacao nao identificada, cinco pacientes.

0 tempo mediano entre o nascimento e o diagndstico foi
de 22 meses (0-106,6). O tempo mediano para o apareci-
mento dos primeiros sintomas gastrointestinais foi de oito
meses (0-187,3) e o tempo mediano para o aparecimento dos
sintomas respiratorios foi de 14 meses (0-223,1). O tempo
mediano entre a primeira consulta no servico e o diagndstico
foi de 2,4 meses (0-66,8).

Dos pacientes estudados, 18,6% nasceram prematuros e
23,5% nasceram com peso <2,5kg. O peso médio ao nas-
cer foi de 2,94-0,6 kg, a altura média foi de 47,54+2,6cm e
a duracao média do aleitamento materno exclusivo foi de
3,34+2,9 meses.

ileo meconial, anormalidades do figado e insuficién-
cia pancredtica estavam presentes em 23%, 40% e 90,8%
dos pacientes, respectivamente. Os pacientes tiveram
uma média de 1,5 hospitalizacdo e mediana de uma
hospitalizacdo durante o periodo de estudo. Em relacao a
infeccao/colonizacao pulmonar, 64,3% dos pacientes eram
colonizados cronicamente pela P. aeruginosa e 69,2% haviam
sido submetidos a espirometria.

As maes e pais dos pacientes tinham uma altura média
de 1,62m e 1,73 m, respectivamente. O escore Z de alvo
parental alcancado pelos pacientes foi em média 0,93. Ao
nascer, 25% dos pacientes tiveram escores Z <-2 de acordo
com o indice A/l e 21% tinham escores -Z <-2 de acordo
com o indice IMC/I. Na sua primeira consulta no servico, 38%
dos pacientes tinham escores Z <-2 de acordo com o indice
A/l. De acordo com o IMC/I, 40,4% tiveram escores Z <-2.
No momento do diagnoéstico, 32% dos pacientes apresenta-
ram escore Z <-2 de acordo com o indice A/l versus 7,7% na
antropometria atual (tabela 1). Em relacao ao IMC/I, 21%
dos pacientes tiveram escores -Z <-2 no diagndstico versus
7,7% na antropometria atual (tabela 2).

A tabela 3 mostra os resultados para a estimativa obtida
por GEE para o indice A/l. Os valores de A/l mais bem
correlacionados estavam associados com menos hospita-
lizacdes, maior tempo entre a primeira consulta e o diag-
nostico, maior tempo entre o nascimento e o diagnostico e
sintomas respiratorios de inicio retardado.

A tabela 4 resume os resultados da analise por GEE para
o indice IMC/I. Os valores de IMC/l mais bem correlaciona-
dos estavam associados com valores mais elevados de CVF,

VEF1, FEF;s5.75%; idade gestacional mais longa; maior peso no
nascimento e sintomas respiratorios de inicio retardado.

Discussao

A idade em que é feito o diagnostico é um fator importante
para o estado nutricional de pacientes com FC. O diagndstico
precoce facilita uma atencao especial ao estado nutricional,
ao acompanhamento da curva de crescimento e a deteccao
de colonizacédo de patogenos nas vias aéreas superiores, 0s
quais estao intimamente relacionados a um pior progndstico.
Nessa coorte histérica, discutimos como as manifestacoes de
FC podem afetar o crescimento e o estado nutricional dessas
criancas.

Pacientes diagnosticados precocemente estao mais pro-
ximos do estado nutricional normal no momento do
diagndstico e nos 10 anos seguintes.® Neste estudo, o tempo
mediano entre o nascimento e o diagndstico foi de 22 meses
e o tempo mediano entre a primeira consulta e o diagnostico
foi de 2.4 meses.

Dados americanos e europeus reportam idades media-
nas de diagndstico de FC de seis meses e cinco meses,
respectivamente.?’?2 O diagndstico tardio de FC ocorre
em paises desenvolvidos entre os pacientes com expressao
genotipica distinta, doenca pulmonar leve e auséncia de sin-
tomas gastrointestinais.?> Em um pais em desenvolvimento
como o Brasil, além das razdes acima mencionadas, o diag-
nostico tardio parece resultar do encaminhamento atrasado
de pacientes para um centro de referéncia, pois a doenca
nao é reconhecida imediatamente.

Em nosso estudo, tempos maiores entre o nascimento e o
diagnostico e entre a primeira consulta e o diagnostico foram
associados com uma melhor correlacao A/l; além disso, o
inicio tardio dos sintomas respiratérios foi associado com
uma melhor razao dos indices A/l e IMC/I. Essas associagcoes
sao, provavelmente, devidas a presenca de pacientes com
doenca pulmonar leve e sem sintomas sugestivos de FC e,
consequentemente, um menor impacto da doenca sobre o
crescimento e estado nutricional, pois se sabe que a melho-
ria da funcdo pulmonar esta associada com o aumento do
IMC durante a infancia.?

Houve melhoria do estado nutricional com o aumento dos
valores de CVF (%), VEF1 (%) e FEF;5.754, conforme analisado
pelo indice IMC/I.

De acordo com a literatura, a salde pulmonar depende
do estado nutricional inicial do paciente. Os pacientes que



Fatores que afetam o crescimento e estado nutricional de pacientes com fibrose

Tabela 2  Estado nutricional de 52 pacientes com FC e idade menor de 10 anos de acordo com o sexo e o indice IMC/I
IMC/| Escore Z NUmero de pacientes % n %

M/F M/F
<-3 Escore Z 2 3,8 0/2 0/8,0
>- Escore Z and <-2 Escore Z 3,8 2/0 8,0/0
>-2 Escore Z and <-1 Escore Z 12 23,1 6/6 22,2/24,0
>-1 Escore Z and <+1 Escore Z 30 57,7 14/16 51,9/64,0
>+1 Escore Z and <+2 Escore Z 5 9,6 5/0 18,5/0
>+2 Escore Z and <+3 Escore Z 1 1,9 0/1 0/4,0
>+3 Escore Z 0 0 0/0 0/0

n, o nUmero de pacientes; %, porcentagem; M, masculino; F, feminino; IMC/I, indice de massa corporal/idade.

se recuperam de um estado nutricional ruim em até dois
anos apos o diagnostico apresentam melhor funcao pulmonar
e menos tosse aos seis anos, o que enfatiza a necessidade
de um tratamento abrangente e agressivo, implementado o
mais rapidamente possivel apds o diagndstico.?

As mudancas de peso e altura tém sido reconhecidas
como um dos fatores prognodsticos de gravidade da doenca
e menor sobrevida em pacientes com FC. Uma limitacao do
nosso estudo é que a espirometria foi feita em pacientes
com mais de sete anos e nao incluiu toda a populacao de
pacientes com FC.

A incidéncia de baixo peso e altura diminuiu durante o
tratamento neste estudo. Na primeira consulta no servico,
40,4% dos pacientes apresentaram escore Z <-2 de acordo
com o indice IMC/l, versus 7,7% dos pacientes avaliados
antes da implantacao da triagem neonatal. Para o indice
E/l, 38% dos pacientes tiveram escores -Z <-2 versus 7,7%.

A alta porcentagem de pacientes com FC com ileo meco-
nial (23%) poderia justificar a alta porcentagem de pacientes
desnutridos em seus primeiros anos de vida. Os pacien-
tes com ileo meconial tratados cirurgicamente nos primeiros
dias de vida sofrem efeitos agravantes que podem preju-
dicar o seu estado nutricional e o estresse cirurgico pode
dificultar a alimentacao no pds-operatorio durante uma fase
importante de crescimento. Mas esses pacientes tiveram
uma boa recuperacao nutricional, sem comprometer seu
estado nutricional e de crescimento. Devido a melhorias
nas técnicas cirlrgicas neonatais, melhores cuidados pos-
-operatorios e suporte nutricional, o estado nutricional e a
sobrevida dos pacientes com FC com ileo meconial parecem
ser semelhantes aos pacientes com FC sem ileo meconial. A
incidéncia de ileo meconial relatada por Alvarez et al., no
mesmo Centro de Referéncia de FC, foi de 5,8%.2° A hipo-
tese associada com a baixa incidéncia de ileo meconial no
Ultimo estudo foi que os pacientes com FC morreriam no
primeiro ano de vida, antes que o diagnostico fosse feito.??
No presente estudo, foi detectado ileo meconial em 23% dos
pacientes, um valor proximo dos 15-20% citados na litera-
tura internacional.?® Atualmente, com a triagem neonatal,
o manejo do ileo meconial pode ser mais eficaz em pacientes
com FC.

A altura é uma caracteristica de crescimento herdada
profundamente influenciada pela nutricao e pelas doencas.
Os pais dos pacientes com FC apresentaram alturas médias
maiores em comparacao com a média da populagao. As altu-
ras médias foram de 1,73 m para os pais e 1,62m para as
maes no presente estudo.

De acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e Esta-
tistica (IBGE), a altura média do homem brasileiro era de
1,70m e das mulheres brasileiras de 1,58m em 2009.”
As contribuicdes genéticas dos pais para a altura da sua
prole sao influenciadas pela nutricao e pelas doencas,
principalmente as doencas cronicas, como a FC. A altura
dos pacientes estudados, considerando-se o alvo parental,
era adequada. Isso é inconsistente com os dados obti-
dos em outros estudos, que relataram uma diminuicao da
altura média entre criancas com FC em comparag¢do com
a altura média parental.”® Assim, apesar dos diagnosti-
cos tardios (mediana de 22 meses neste estudo versus
seis meses em paises desenvolvidos), as alturas finais das
criancas neste estudo nao foram prejudicadas, o que pro-
vavelmente reflete o cuidado multidisciplinar adequado
oferecido aos pacientes. Esses dados indicam que o estado
nutricional dos nossos pacientes pode ter sido semelhante
aos obtidos nos principais centros em paises desenvolvi-
dos.

Uma crianca com classificacao de escore Z >-2 e <-1,
que sugere que a crianca se aproxima das categorias de
baixo peso ou altura para a sua idade, merece a atencao dos
profissionais de salde e cuidadores. Uma crianca com esses
valores deve ser considerada como pertencente ao grupo
de risco para o controle nutricional. Neste estudo, 30,8%
dos pacientes de acordo com o indice A/l e 23% dos pacien-
tes de acordo com o IMC/I| estavam dentro desse intervalo
de monitoramento de risco nutricional. Vale ressaltar que
a maioria dos pacientes tinha altura e peso adequados, de
acordo com os indices estudados, mas as variacdes de peso
na FC sao muito frequentes, o que requer atencao especial
para esses eventos.

Criancas com FC apresentam insuficiéncia pancreédtica
no momento do nascimento. O baixo peso ao nascer esta
presente até mesmo na auséncia de prematuridade, na
medida em que alteracées no crescimento fetal devido ao
mau funcionamento do pancreas exdcrino reduz a nutricao
intrauterina e resulta em menor peso ao nascimento.?”’ Em
nosso estudo, 23,5% dos pacientes apresentaram baixo peso
ao nascimento e 18,6% eram prematuros. Esses valores exce-
dem aqueles relatados por Festini et al., que avaliaram as
caracteristicas neonatais de criancas com FC na Italia.** Eles
demonstraram que os pesos dos recém-nascidos com FC sao
em média 246 g¢ menores do que os da populacdo sem FC e
que criancas com FC tém um maior risco de nascer prema-
turas, pequenas para a idade gestacional e com baixo peso
do que as criancas sem FC.*
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Tabela 3  Associacdo entre variaveis clinicas e laboratoriais da FC e o indice A/l com ou uso de modelos lineares generalizados

com GEE (Equacdes de Estimacao Generalizadas)

Variaveis Estimativa Erro padrao 1C95% Valor p
Pseudomonas aeruginosa

Nao 0,203 0,123 -0,038 0,444 0,099

Sim 0 0 0 0 -
Insuficiéncia pancredtica

Nao 0,169 0,137 -0,099 -0,437 0,217

Sim 0 0 0 0 -
Hepatopatia

Nao 0,066 -0,123 -0,176 -0,308 0,593

Sim 0 0 0 0 -
Espirometria

CVF (%) -0,001 0,003 -0,007 0,005 0,788

FEV1 (%) -0,001 0,004 -0,009 0,006 0,749

CVF/FEV(%) -0,007 -0,007 -0,017 0,004 0,204

FEF35.75(%) -0,002 -0,001 -0,004 -0,004 0,938
Idade gestacional

Termo 0,177 0,128 -0,073 -0,428 0,166

Prematuro 0 0 0 0 -
Peso ao nascer

> 2,5kg 0,704 1,054 1,367 2,769 0,504

<2,5kg 0 0 0 0 -
fleo meconial

Sim -0,091 0,122 -0,329 0,147 0,452

Nao 0 0 0 0 -
Periodo de amamentacao exclusiva

- 0,028 0,017 0,005 0,061 0,094
Numero de hospitalizacoes

- -0,101 0,022 -0,144 -0,058 <0,001
14 consulta - diagndstico

- 0,004 0,001 0,001 0,007 0,004
Nascimento - diagndstico

- 0,004 0,001 0,002 0,006 <0,001
Alelos conhecidos

1 alelo conhecido -0,023 0,131 -0,280 0,234 0,861

2 alelos conhecidoss -0,044 0,146 -0,330 0,242 0,764

Alelos nao conhecidos 0 0 0 0 -
Inicio dos sintomas gastrintestinais

- 0,002 0,001 -0,001 0,004 0,161
Inicio dos sintomas respiratorios

- 0,004 0,002 0,001 0,007 0,010

A/l, altura/idade; CVF (%), capacidade vital forcada; FEV1 (%), volume expiratorio forcado no primeiro segundo; FEF;5.75 (%), fluxo
expiratorio forcado entre 25-75% da CVF; IC, intervalo de confianca; D, intervalo de tempo.

Os pacientes que sao menos frequentemente hospitali-
zados tém uma relacao A/l melhor. Entre os pacientes com
FC, a maior necessidade de ingestao de energia esta associ-
ada com aumento da demanda caldrica devido a repetidas
infeccbes e inflamagao das vias aéreas, diminuicao da inges-
tao de alimentos durante os episodios de doenca respiratoria
aguda e diminuicdo da absorcao de gordura. Esse déficit
de energia provoca ou agrava a desnutricao e é comum

em pacientes hospitalizados. Isso leva a retardo do cres-
cimento, diminuicdo da forca muscular, fadiga, infeccoes
respiratorias de repeticao e funcao pulmonar diminuida e
reduz, portanto, a sobrevivéncia de pacientes com FC.
Apesar da alta prevaléncia de prematuridade, baixo peso
ao nascer e colonizacao de P. aeruginosa, os pacientes
estudados apresentaram um bom estado nutricional e cres-
cimento durante a infancia. Provavelmente o tratamento
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Tabela4 Associacdo entre variaveis clinicas e laboratoriais da FC e o indice IMC/I com o uso de modelos lineares generalizados

com GEE (Equacées de Estimacao Generalizadas)

Variaveis Estimativa Erro padrao 1C95% p valor
Pseudomonas aeruginosa

Nao -0,021 0,082 -0,182 0,140 0,799

Sim 0 0 0 -
Insuficiéncia pancredtica

Nao -0,056 0,100 -0,251 0,139 0,573

Sim 0 0 0 -
Hepatopatia

Nao -0,071 -0,071 -0,091 -0,240 0,436

Sim 0 0 0 -
Espirometria

CVF(%) 0,008 0,003 0,003 0,013 0,002

FEV1 (%) 0,009 0,003 0,004 0,014 0,001

CVF/FEV/ (%) -0,001 0,005 -0,010 0,008 0,824

FEF35.75(%) 0,004 0,002 0,001 0,007 0,008
Idade gestacional

Termo 0,378 0,123 0,136 0,619 0,002

Pré-termo 0 0 0 -
Peso ao nascer

> 2,5kg 0,479 0,115 0,255 0,703 <0,001

<2,5kg 0 0 0 -
fleo meconial

Sim -0,118 0,111 -0,335 0,098 0,285

Nao 0 0 0 -
Periodo de amamentacdo exclusiva
- 0,017 0,016 -0,014 0,047 0,281
Numero de hospitalizacées

- -0,022 0,027 -0,076 0,032 0,422
14 consulta - diagndstico

- 0,002 0,002 -0,002 0,005 0,294
Nascimento - diagndstico

- 0,002 0,001 -0,001 0,004 0,065
Alelos conhecidos

1 alelo conhecido 0,065 0,145 -0,224 0,355 0,657

2 alelos conhecidos 0,004 0,153 -0,254 0,346 0,763

Nenhum alelo conhecido 0 0 0 -
Inicio dos sintomas gastrintestinais

- 0,002 0,001 0 0,003 0,054
Inicio dos sintomas respiratorios

- 0,002 0,001 0,001 0,004 0,014

IMC/1, indice de massa corporal/idade; CVF (%), capacidade vital forcada; FEV1 (%), volume expiratério forcado no primeiro segundo;
FEF25-75 (%), fluxo expiratorio forcado entre 25-75% da CVF; IC, intervalo de confianca.

oferecido em nosso centro de referéncia esta associado
a esse resultado. O Centro de Referéncia oferece consul-
tas com profissionais de salde de quatro especialidades,
pneumologia, gastroenterologia, fisioterapia e nutricao, e
o Estado de Sao Paulo, no Brasil, oferece suplementos ali-
mentares livres de custo quando prescritos por um médico ou
nutricionista para pacientes com FC desde 2003. Essa poli-
tica tem assegurado uma melhor adesao ao tratamento e

melhor nutricdo. Além disso, uma organizacao nao gover-
namental formada por pais, chamada Fibrocis, tem um
trabalho paralelo com visitas domiciliares feitas por assis-
tentes sociais e assisténcia financeira para transporte de
pacientes para as consultas.

0 presente estudo é Unico porque é o primeiro a avaliar
como diversas manifestacoes da FC afetam o crescimento
e o estado nutricional de criancas que foram submetidas
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a tratamento para FC, mas que nao foram diagnosticadas
ao nascimento pela triagem neonatal no Brasil. No entanto,
ha varias limitacdes. Apesar de alguns resultados serem
baseados em um formulario preenchido pelos médicos res-
ponsaveis por esses pacientes, alguns testes ndo sao feitos
rotineiramente devido a restricées de custo e de financia-
mento do governo. Outra limitacdo é que os dados foram
coletados em um Unico grande centro no Brasil e nossos
resultados podem nao refletir o estado nutricional e o cres-
cimento de todas as criancas brasileiras com FC.

Em conclusao, varias manifestacoes da FC influenciaram
o crescimento e o estado nutricional durante o tratamento,
mas os pacientes apresentaram um bom estado nutricional,
com uma baixa taxa de desnutricao e crescimento ade-
quado. No entanto, muitos deles estavam na faixa de risco
nutricional e necessitavam de atencao especial em relacdo a
perda de peso e ao crescimento adequado. O manejo nutri-
cional adequado determina os resultados.

E fundamental que os nutricionistas, pediatras e outros
profissionais envolvidos no cuidado de pacientes com FC
reconhecam o processo de crescimento dos pacientes desde
a primeira consulta para permitir a intervencao precoce
no momento do diagnodstico, antes que ocorra desnutricao
significativa. A atencao dada na infancia pode ter impacto
sobre o estado nutricional, o crescimento, a satde pulmo-
nar e na adesao ao tratamento e pode aumentar a sobrevida
e a qualidade de vida dos pacientes com FC.
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