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RESUMO

Introdugdo: A Fibrose Quistica (FQ) é uma doenca genética autossdmica recessiva estando
frequentemente associada a malnutricdo. Multiplos fatores predispdem a instalacdo desta
ultima como o gasto energético elevado, o consumo insuficiente de calorias e a malabsorcao.
Em idade pediatrica, estes fatores associam-se a outros fatores agravantes como as
necessidades nutricionais particularmente exigentes e as reservas energéticas que sao
carateristicamente escassas neste grupo etdrio. De acordo com o que se encontra documentado
na literatura, um estado nutricional deficiente nestes doentes estd associado a uma
deterioracdo clinica, uma aceleragdo da progressdo da doenca e a uma pior qualidade de vida.
Assim, a avaliacdo do estado nutricional nomeadamente a possibilidade de obter informacao
sobre a composi¢do corporal dos doentes com FQ complementada com outros parametros
analiticos e imagioldgicos pode ser muito Util no estadiamento bem como na orientagdo da

abordagem terapéutica nutricional.

Objetivo: O objetivo deste estudo é avaliar o estado nutricional da populacdo pedidtrica com FQ
seguida num centro de referéncia, conjugando dados de antropometria, avaliagdo de pregas

cutaneas e impedancia bioelétrica, complementados com dados analiticos e imagioldgicos.

Metodologia: Foi realizado um estudo transversal em que foram avaliados os parametros
antropomeétricos, analiticos e imagioldgicos dos doentes com FQ em idade pediatrica seguidos
no Centro de Referéncia de FQ do CMIN/CHUP. Os pardmetros analisados foram peso,
comprimento/altura, indice de Massa Corporal, percentagem de Massa Gorda obtida pela
medicdo de PC e por BIA, Z-score de densidade mineral éssea por DXA, paratormona (PTH),
calcio, fdésforo, propéptido aminoterminal do procolagénio tipo 1 (P1NP), retinol, 25-
hidroxivitamina-D, a-tocoferol, elastase-fecal, acido linoleico (LA), acido alfa-linolénico (ALA),
acido araquiddnico (AA), acido ecosapentahendico (EPA) e acido docosahexaendico (DHA).

Foram ainda realizadas correlagGes entre os diversos parametros avaliados.

Resultados: O estudo incluiu 31 doentes com FQ, com mediana de idades de 14 anos, com 51,6%
elementos do sexo masculino. O Z-score de IMC obtido foi de -0,30 (-2,20 ; 2,00), com
identificacdo de 1 doente (3,2 %) abaixo de -2. Em relacdo aos valores da percentagem de massa
gorda (MG) obtidos através da medicao de PC, 3 doentes (15,8%) encontravam-se abaixo do

percentil 2. O Z-score de densidade mineral éssea médio foi de -1,29 (-3,70 ; -0,20). A 25-



hidroxivitamina-D encontrava-se abaixo do limite normal em 88,5%. Os acidos gordos LA, ALA e
DHA apresentavam valores minimos inferiores aos valores de referéncia. A elastase fecal
encontrava-se inferior a 15 pg/g em 75% da amostra. Verificou-se a existéncia de correlagdo
entre Z-score de IMC e a percentagem de MG obtida por BIA e por medicdo das PC, assim como
uma correlacdo negativa forte entre estas varidveis com a idade. Das restantes correlagGes
verificou-se a existéncia de relagdo moderada positiva entre a PTH e a percentagem de MG
obtida por BIA, entre o LA e o Z-score de IMC, entre o DHA e a percentagem de MG obtida por
PC, entre o a-tocoferol e o Z-score de IMC e ainda entre 25-hidroxivitamina-D com a

percentagem de MG obtida por PC.

Conclusdes: Neste estudo, a prevaléncia de malnutricdo nesta populacdo pediatrica seguida por
uma equipa multidisciplinar pertencente a um Centro de Referéncia foi baixa, no que concerne
a antropometria. A avaliacdo adicional quer analitica e imagiolégica, quer por BIA e PC,
revelaram desvios e défices nutricionais especificos, que tendencialmente agravam com a idade.
Portanto, a avaliagdo nutricional de doentes com FQ em idade pediatrica devera ser atempada,
continuada e tdo mais completa quanto possivel permitindo uma melhor orienta¢do nutricional

e um melhor progndstico.

Palavras-Chave: Fibrose Quistica; malnutricdo; idade pediatrica; composicdo corporal;

impedancia bioelétrica; espessura pregas cutaneas; vitaminas lipossoluveis; acidos gordos

essenciais



ABSTRACT

Introduction: Cystic Fibrosis (CF) is an autosomal recessive disease which is frequently
associated to an impaired nutritional status. There are multiple factors that can lead to
malnutrition, such as high energetic losses, low calories intake and malabsorption. In pediatric
age, these factors are associated with other aggravating factors which include the particularly
demanding nutritional needs and energy reserves that are usually very low in this age group.

A compromised nutritional status in these patients is correlated with a clinical deterioration, an
accelerated disease progression and a worse quality of life. Nutritional status assessment,
specifically through body composition associated to analytic and imaging parameters may be

very useful in order to stage the disease and to guide the nutritional therapeutic approach.

Aim of this study: Assess the nutritional status of CMIN’s pediatric patients with cystic fibrosis
followed in a reference center, combining anthropometric parameters, skinfolds thickness

measures and bioelectrical impedance data, complemented with analytical and imaging data.

Methods: A cross-study which evaluate anthropometrics, analytics and imaging values in Cystic
Fibrosis patients followed up at CMIN/CHUP, a Reference Center of this disease. The analyzed
parameters were weight, length/height, Body Mass Index, skinfolds fat mass percentage and
bioelectrical impedance mass percentage, bone mineral density Z-score by DXA, parathormone,
calcium, phosphate, procollagen type | N-Terminal propeptide, retinol, 25-hydroxyvitamin-D, a-
tocopherol, faecal elastase, linoleic acid, alpha-linolenic, arachidonic acid, eicosapentaenoic
acid, docosahexaenoic acid. Subsequently, were made correlations between anthropometrics

parameters and essential fatty acids, bone health parameters and fat soluble vitamins.

Results: Thirty one children were identified with Cystic Fibrosis, with a median age of 14 years,
51,6% male. BMI Z-score was -0,30 (-2,20 ; 2,00), and one patient (3,2 %) was classified with a
range below -2. Skinfolds fat mass percentage identified 3 patients (15,8%) classified with
malnutrition. The median DXA Z-score was —1,29 (-3,70 ; -0,20). The 25-hydroxyvitamin-D was
below the normal range in 88,5% of the population. Essential fatty acids, linoleic acid, alpha-
linolenic and docosahexaenoic acid had values below the cut-off. Faecal elastase analysis
identified 75% with values below to 15 ug/g. There was a correlation between body mass index
Z-score and bioelectrical impedance as well as with skinfold thickness mass percentage.

Anthropometrics measures and age are inversely correlated with each other. Other present



correlations in this study were between parathormone and bioelectrical impedance fat mass
percentage, between Body Mass Index Z-score and linoleic acid, skinfold thickness mass
percentage and docosahexaenoic acid, between Body Mass Index Z-score and a-tocopherol and

finally between skinfold thickness mass percentage and 25-hydroxyvitamin-D.

Conclusion:

Accordingly with this study, prevalence of malnutrition among the pediatric group, followed by
a multidisciplinary group in a Reference Center, was low. Analytical parameters, imaging and
bioelectrical impedance evaluation shows specific nutritional deficiencies, which tends to
increase with the age. Therefore, the nutritional assessment of cystic fibrosis at pediatric age
should be continuous, precocious, and as much complete as it can be, in order to get the best

nutritional approach and a better prognosis.

Key-words: Cystic fibrosis; malnutrition; pediatric age; body composition; bioelectrical

impedance; skinfold thickness; fat-soluble vitamins; essential fatty acids
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INTRODUCAO

A Fibrose Quistica (FQ) é uma doenca genética autossdmica recessiva que resulta de
uma mutacdo no gene codificante da proteina transmembranar responsavel por funcdes no
canal do cloro, “Cystic Fibrosis Transmembrane Conduntance Regulator”.®!) A incidéncia desta
doenga na Unido Europeia é de 1 caso por cada 3000 recém nascidos, embora em Portugal essa
incidéncia seja mais baixa, ou seja, de 1 caso por cada 8300 recém nascidos, segundo o relatdério
de 2018 do “Programa Nacional de Diagndstico Precoce.” >3

Esta doenca atinge varios sistemas de drgdos sendo o aparelho respiratério o mais
comummente afetado tornando-o muito vulnerdvel a infecdes de repeticdo. Outros sistemas
também comprometidos sdo o gastrointestinal, com insuficiéncia pancreatica e ma absorcao, o
sistema hepatobiliar, nomeadamente com obstrucdo dos ductos biliares intrahepaticos, fibrose
biliar, cirrose hepdtica, entre outros. ¢%

A malnutricdo é muito prevalente nesta doenca, sendo que multiplos fatores
predispdem a sua instalagdo como: i) o consumo inadequado de calorias; ii) um elevado gasto
de energia; iii) insuficiéncia pancreatica; iv) um crescimento bacteriano excessivo e inflamacéo
entérica associada a anorexia com diminuicdo da ingestdo alimentar; v) o aumento das perdas
energéticas fecais. ™ ® Em idade pediatrica, estes fatores associam-se a outros que precipitam e
facilitam o desenvolvimento de um estado de malnutricdo, como as necessidades nutricionais
particularmente exigentes tendo em conta o crescimento linear e a maturacdo biolégica, bem
como as reservas energéticas que sao carateristicamente escassas neste grupo etario.

De acordo com o relatério anual da European Cystic Fibrosis Society de 2018, esta
populagdo pedidtrica, em particular com idade inferior a 2 anos, tem um indice de massa
corporal (IMC) inferior ao das criancas da mesma idade sem doenca, sendo que a populacdo
portuguesa ndo é excecdo.”

De acordo com o que se encontra documentado na literatura, um estado nutricional
deficiente nestes doentes estda associado a uma deteriora¢do clinica, uma aceleragdao da
progress3o da doenga e a uma pior qualidade de vida.® Desta forma, um bom estado nutricional
tem um papel determinante para a melhoria do progndstico da doenga e da sobrevida,
permitindo uma melhor qualidade de vida, assegurar um adequado crescimento e
desenvolvimento, e atrasar o agravamento da fung¢ao pulmonar, levando consequentemente a
um menor numero de exacerbacgbes, infecdes pulmonares e uma menor duragdo das

hospitalizagdes.® ?



Segundo as guidelines ESPEN-ESPGHAN-ECFS, a avaliagdo nutricional dos doentes com
FQ em idade pediatrica deve contemplar ndo sé parametros clinicos como o peso, altura,
perimetro cefalico, perimetro braquial, estadio de Tanner, mas também pardmetros que
permitam uma avaliagdo mais direta da composi¢do corporal nomeadamente métodos como a
impedancia bioelétrica (BIA), medicdo de pregas cutaneas com lipocalibrador, DXA (dual-energy
x-ray absorptiometry), e pletismografia corporal; parametros analiticos e imagioldgicos que
podem complementar essa avaliacdo. (19

Assim, a avaliacdo da composicdo corporal pode ser obtida através da utilizacdo do
lipocalibrador e da BIA, que sdo métodos de facil acesso e ndo-invasivos, embora cada um tenha
limitacdes especificas.*? A relevincia destes métodos quando comparados com o IMC estd
documentada, uma vez que permitem obter a percentagem de massa gorda (MG) e massa livre
de gordura, que podem estar desequilibradas e ndo adequadas ao sexo e a idade, mesmo
quando o IMC se encontra normal.*?

O lipocalibrador permite a medi¢do de pregas cutaneas possibilitando o cdlculo da MG
e da massa livre de gordura, de uma forma ndo invasiva e pratica, através da equacdo de
Slaughter para criangas com idade superior a 8 anos e através da equacdo de Dezenberg entre
0s 4 e os 8 anos.3>1) Recentemente, uma nova vers3o digital destes dispositivos permite que
essa medicdo possa ser feita de uma forma mais facil e eficaz utilizando um lipocalibrador digital,
que estd associado a um software que possibilita, ndo s6 o registo direto das medi¢oes
efetuadas, mas também uma avaliagdo mais rigorosa das mesmas.

A BIA permite a aquisicdo de valores da resisténcia, reactancia e impedancia, de forma
a obter a impedancia elétrica dos varios tecidos corporais, através de equagdes pré-definidas,
permitindo a aquisicdo de parametros relacionados com a composi¢ao corporal nomeadamente
MG, massa livre de gordura e conteudo total de dgua corporal.*® Embora, em idade pediatrica,
as fragbes de hidratagdao, as proporgbes corporais (propor¢ao entre membros e tronco), a
geometria e ainda alguns componentes corporais (hidratagdo, minerais, proteinas, entre outros)
variem de acordo com o crescimento e portanto possam trazer limitacGes e viés a avaliacdo, a
BIA continua a ser considerada um método valido, simples e facil, e até por alguns autores o
melhor método a ser usado na pratica clinica.*> 17

Outros parametros nutricionais analiticos e imagiolégicos podem estar alterados nesta
doenca.

A elastase fecal parece ser um bom indicador de insuficiéncia pancredtica exdcrina, um
dos principais responsaveis pelo desenvolvimento da malnutricdo nesta doenca. **® %) De facto,
a insuficiéncia pancredtica exdcrina pode condicionar desvios no perfil de acidos gordos

essenciais, nomeadamente do 4cido linoleico (AL, C18:2w6), da série de acidos gordos da familia

2



Omega 6, e do 4cido docosahexaendico (DHA — C22:6), da série de acidos gordos da familia
6mega 3, que podem comprometer o crescimento e a fungdo pulmonar.® 2% 21

Também a salde odssea pode estar comprometida, nomeadamente com o
desenvolvimento de osteopenia e de osteoporose que estara possivelmente na dependéncia da
ma absorc¢do de vitaminas, nomeadamente D e K, e de iGes como calcio, levando a uma menor
densidade mineral 6ssea que pode resultar num risco aumentado de fraturas.®?? Outros fatores
associados a doenca, como a disfuncdo do canal de cloro mutado, o estado inflamatério
recorrente associado a exacerbacdes da doenca e o tratamento prolongado com
glucocorticdides, podem ser responsdveis pelo agravamento da saude dssea.?® Assim, a
avaliacdo desta é essencial em doentes com FQ, estando recomendada para além de parametros
analiticos, a sua monitorizac3o periddica através de DXA da coluna lombar a partir dos 8 anos.?¥

Para além das consequéncias a nivel da funcdo éssea, o défice de vitaminas lipossoluveis
frequentemente presente nesta patologia esta associado por si sé a um pior prognéstico e a
uma pior fungdo pulmonar.®> 2% Adicionalmente, verifica-se que os niveis destas vitaminas
encontram-se frequentemente em niveis subdtimos mesmo em doentes que se encontram a
fazer suplementagdo.® Existem essencialmente trés formas de investigar possiveis défices de
vitaminas, sendo elas através de manifestacdes clinicas do défice de vitamina em causa, através
da avaliacdo da dieta alimentar feita pelo individuo em questdo, ou por fim, através de
parametros bioquimicos indiretos, como a medicdo de metabolitos, atividade de reacGes
enzimaticas ou medicdo de determinadas hormonas implicadas no ciclo das vitaminas
lipossoluveis.?”) Para avaliar os niveis corporais de vitamina A pode fazer-se o doseamento do
nivel de retinol sérico que corresponde a forma circulante desta vitamina.?® A vitamina D deve
ser medida através da concentracdo de 25-hidroxivitamina-D.!*®) Os niveis de vitamina E sdo
avaliados através dos niveis de a-tocoferol.®? A vitamina K pode ser avaliada indiretamente de
multiplas formas sendo elas através do tempo de protrombina, do INR, da protrombina
descarboxilada (PIVKA-II) e da osteocalcina descarboxilada.™

Deste modo a avaliagdo do estado nutricional, nomeadamente a possibilidade de obter
informacdo sobre a composi¢do corporal dos doentes com FQ complementada com outros
parametros analiticos e imagioldgicos, pode ser muito util no estadiamento, bem como na
orientacdo da abordagem terapéutica nutricional.®

Assim, a avaliacdo sistematizada e global do estado nutricional dos doentes com FQ,
particularmente em idade pediatrica é crucial para possibilitar um suporte nutricional dirigido,
quer prevenindo quer corrigindo défices e desvios nutricionais previsiveis ou ja presentes,

respetivamente, bem como para minimizar sequelas e melhorar o progndstico da doenga."



OBIJETIVOS

Avaliar o estado nutricional da populacdo pedidtrica com FQ seguida no Centro de
Referéncia de Fibrose Quistica do CMIN/CHUP utilizando pardmetros clinicos, dispositivos de
impedancia bioelétrica e lipocalibrador digital para avaliacdo de PC, parametros analiticos e

imagioldgicos.



METODOS

Trata-se de um estudo transversal em que foram avaliados parametros de 31 doentes
com FQ, com idade compreendida entre os 6 meses e os 19 anos, seguidos em consulta de FQ
do CMIN, integrada no Centro de Referéncia de FQ do CMIN/CHUP, durante um periodo de 2
meses. Os parametros analisados foram colhidos na avaliagdo multidisciplinar programada, de
rotina. Para andlise da amostra, foram incluidos dados demograficos, antropométricos,
analiticos e imagioldgicos.

0 estudo foi submetido & Comissdo de Etica do Centro Hospitalar do Porto, pela qual foi

aprovado.

Parametros antropométricos e composi¢ao corporal

Para doentes com idade inferior a 2 anos, foi avaliado o comprimento em centimetros
(cm) através da utilizagdo de uma craveira, e nos com idade superior a 2 anos, foi realizada a
medicdo da altura, também em cm, através de um estadidmetro de parede, estando o doente
posicionado no plano de Frankfurt.

O peso foi obtido por uma balanga digital incorporada no aparelho InBody270® em que
foi pedido aos doentes que permanecessem apenas com roupa interior, sem calgado e sem
meias. Em criangas com idade inferior a 2 anos, o peso foi obtido com recurso a uma balanga

pediatrica, com capacidade maxima até 20 kg e com margem de erro de 5 gramas.

Peso (kg)

O IMC foi calculado através da formula: IMC = >
Altura? (m)

. Para posterior andlise foi

determinado o Z-score de acordo com as referéncias da World Health Organization (WHOQ), com
o WHO Anthro Software® V) para criancas com idade inferior a 5 anos e WHO AnthroPlus
software® 2 para criangas com idades compreendidas entre 0s 5 e os 19 anos. Os intervalos de
valores de Z-score de IMC foram definidos de acordo com os critérios da OMS, descritos na
Tabela 1.13%)

Para determinar a composicdo corporal através de BIA foi utilizado o aparelho
InBody270°®, obtendo as percentagens de MG e massa livre de gordura.

As pregas cutdaneas foram medidas através da utilizagdo de um lipocalibrador digital,
LipoWise®, com aplicacdo de uma pressdo uniforme e constante de 10gf/mm?, e integracdo num
sistema digital, com registo de informacdo num sistema de dados integrado.** Foram avaliadas
as PC bicipital, tricipital, subescapular e suprailiaca, cuja medicdo foi feita em milimetros (mm),

sendo posteriormente calculada a percentagem de MG e massa livre de gordura, através da



equacao de Slaughter para criancas com idade igual ou superior a 8 anos, e através da equacgao
de Dezenberg para criangas entre os 4 e os 8 anos. (%34 3%

As percentagens de MG obtidas, quer por BIA quer por medicdao das PC, foram
classificadas em percentil tendo em conta o sexo e idade para cada doente, de acordo com as
curvas de McCarthy.®® Doentes com valores inferiores ao percentil 2 foram considerados como
malnutridos, entre o percentil 85 a 95 como excesso de peso e percentil superior a 95 como
obesidade.®

A densidade mineral dssea foi avaliada através da realizacdao de DXA da coluna vertebral
lombar, na posicdo anteroposterior, nos doentes com idade superior a 8 anos. Valores de Z-

score inferiores a -2 foram considerados anormais, significando baixa densidade mineral

6ssea.®

Parametros analiticos

Os parametros analiticos analisados foram o retinol, a 25-hidroxivitamina D, o a-
tocoferol, o INR, a paratormona (PTH), o calcio, o fosforo, a elastase fecal, o 4cido linoleico (LA),
acido alfa-linolénico (ALA), acido araquidonico (AA), acido ecosapentahendico (EPA) e acido
docosahexaendico (DHA). Os intervalos de referéncia, com respetivos limites abaixo dos quais

foi considerado existir um défice encontram-se na Tabela Il em anexo.23-30.37)

Anidlise estatistica

A analise estatistica foi realizada no programa Statistical Package for the Social Science®
(SPSS), versao 27.0. Foram feitas analises descritivas para todas as varidveis apresentada da
seguinte forma: média (+ desvio padrdo), valor minimo; valor maximo. A normalidade das
variaveis continuas foi testada através do teste de Shapiro-Wilk. Para varidveis continuas com
distribuicdo normal, foi avaliada a correlacdo entre elas através do teste de Pearson (r). Quando
ndo se verificou uma normal distribuicdo, utilizou-se o teste de Spearman (p). Para avaliar a
correlagao entre varidveis continuas e varidveis ordinais foi utilizado o teste de correlagdo
bivariada de Spearman. Foram ainda considerados os seguintes cut-off para caraterizar o grau
de correlag3o: < 0.3 rela¢do fraca; 0.3 - 0.5 relacdo moderada, > 0.5 relagdo forte.®® Durante a

analise, foi utilizado um intervalo de confianga de 95%.



RESULTADOS

Caraterizacdo da Amostra

Neste estudo cumpriram critérios de inclusdo, ou seja diagndstico prévio de FQ, 31
doentes com uma mediana de idades de 14 anos, idade minima de 6 meses e maxima de 19
anos. A populacdo em estudo é composta por 16 elementos (51,6%) do sexo masculino.
Obtiveram-se Z-scores de IMC com valor médio de -0,30 (-2,20 ; 2,00), em que 1 doente (3,2 %)
encontrava-se abaixo do valor de Z-score -2, e 2 doentes apresentam valores de Z-score entre 1
e 2 (Figura 1). Em relacdo aos valores da percentagem de MG obtidos através da medicdo de PC,
6 doentes em 20 (30%) encontravam-se abaixo do percentil 2. (Figura 2) Quando avaliada a
percentagem de MG através de BIA, apenas 1 doente em 21 (4,8%) apresentava valores
inferiores ao percentil 2, e 4 doentes (19%) encontravam-se com valores entre o percentil 85 e
95. (Figura 3)

O Z-score médio de densidade mineral dssea obtido por DXA foi de -1,29 (-3,70 ; -0,20),
com 4 doentes em 14 com valores inferiores a -2. (Figura 4)

Os resultados da analise das vitaminas lipossoliveis e dos acidos gordos essenciais
polinsaturados de cadeia longa (LC-PUFA) encontram-se na Figura 5 e Figura 6 respetivamente.

Foram avaliados 8 resultados da variavel elastase fecal, nos quais constatou-se que 6
doentes em 8 (75%) da amostra obteve valores inferiores a 15 pg/g. (Figura 7)

Os restantes valores dos dados referidos estdo apresentados na Tabela lll, que se

encontra em anexo.

Correlagdo entre IMC e percentagem de MG

Foi avaliada a correlagao entre Z-score de IMC e os percentis da percentagem de MG
obtidos por BIA e por medicdo das PC (Tabela IV). Verificou-se a existéncia de uma correlacdo
moderada (p=0,444) estatisticamente significativa (p=0,044) entre Z-score de IMC e a
percentagem de MG obtida por BIA. Também se constatou uma correlagdo moderada (p=0,474)
e estatisticamente significativa (p=0,035) entre Z-score de IMC e valores de percentagem de MG
obtida pelas PC. Quando se avalia os doentes classificados como malnutridos por estas variaveis,
verifica-se que o mesmo doente com Z-score inferior a -2 corresponde também aos critérios de
malnutricdo pela percentagem de MG obtida pelas PC. O mesmo ndo se verifica com a
percentagem de MG obtida por BIA, em que o doente identificado como malnutrido por este

método apresenta um Z-score de IMC normal. Ainda a salientar que através do Z-score de IMC



identificou-se um doente com excesso de peso que apresentava a mesma classificagdo quando
avaliada a percentagem de MG por BIA. (Figura 8)

Correlacionou-se ainda individualmente cada uma destas variaveis com a idade,
verificando-se uma correlagdo negativa forte com Z-score IMC (p= 0,040) e a percentagem de

MG obtida por BIA (p=0,013). (Tabela V)

Correlagao entre IMC e percentagem de MG com satlide dssea

Realizou-se a correlacdo entre Z-score de IMC, percentis da percentagem de MG, quer
por BIA quer por PC, com os valores de Z-score de DXA, PTH, calcio, fésforo e PINP,
demonstrados na Tabela VI. Apenas se verificou a existéncia de correlacdo forte (r=0,525) entre

os niveis de PTH com a percentagem de MG obtida por BIA (p=0,030).

Correlagdo entre IMC e percentagem de MG com vitaminas lipossoltiveis

Apds terem sido realizadas correlagdes entre Z-score de IMC, os percentis da
percentagem de MG por BIA e por PC, com retinol, 25-hidroxivitamina-D, a-tocoferol e INR,
verificou-se a existéncia de correlacdo forte (r=0,621), e estatisticamente significativa (p=0,002)
entre o a-tocoferol e o Z-score de IMC. (Tabela VII) Quando se analisa a distribuicdo dos doentes
com défice de 25-hidroxivitamina-D de acordo com o estado nutricional, verifica-se que os
doentes identificados como malnutridos por qualquer um dos métodos apresentam défice desta
vitamina. E ainda de salientar que os doentes identificados como tendo excesso de peso, quer
por Z-score de IMC quer por percentagem de MG obtida por BIA, apresentam também défice

desta mesma vitamina. (Figura 9).

Correlagdo entre IMC e percentagem de MG com acidos gordos essenciais

Foi avaliada a correlagao entre os 4cidos gordos essenciais previamente referidos, com
o Z-score de IMC e os percentis da percentagem de MG. Verificou-se relagdes com significado
estatistico entre o acido linoleico e o Z-score de IMC (p=0,043), entre o acido alfa-linolénico com
o Z-score IMC (p=0,046) e com a percentagem de MG obtida por PC (p=0,027), e entre o acido
docosahexaendico e a percentagem de MG obtido por PC (p=0,009), como se pode verificar na
Tabela VIII. Conclui-se ainda, como se pode ver na Figura 10, 11 e 12, que dos doentes com
défice de LA e ALA, a maioria destes encontra-se malnutrido de acordo com a % de MG obtida
por PC, e o doente identificado como malnutrido pelo Z-score de IMC tem défice de LA, ALA e

DHA.



DISCUSSAO

De acordo com a OMS, as criancas com FQ devem ter um IMC ideal semelhante ao das
criancas sem doenca da sua idade, devendo apresentar um Z-score do IMC com valores que se
encontrem compreendidos entre -2 e +1. Nesta amostra a média encontra-se dentro da
normalidade, e apenas 1 doente é classificado como desnutrido, e outro doente com excesso de
peso.’

Correlacionou-se a idade dos doentes com o Z-score do IMC para o qual houve uma
correlacdo, demonstrando que doentes mais velhos teriam um Z-score de IMC mais baixo.
Outros autores também demonstraram esta correlacdo, o que estard na dependéncia da
probabilidade de desenvolvimento de malnutricdo aumentar com o agravamento da doenca
com a idade.“?

Apesar de haver uma correlagdo estatistica entre a percentagem de MG obtida por BIA
e os valores de Z-score de IMC, quando comparado com as PC este Ultimo parece apresentar
uma maior capacidade de identificar doentes malnutridos comparativamente aos resultados
obtidos por BIA. Contudo, a BIA parece demonstrar uma maior eficdcia na classificacdo de
doentes com excesso de peso, quando comparada aos outros métodos. Portanto, estes
resultados parecem apontar para uma maior sensibilidade da avaliagdo das PC no diagndstico
de malnutricdo nestes doentes, e uma maior sensibilidade no diagndstico de excesso de peso
através da avaliagdo por BIA.

Em relagdo a presenca de excesso de peso nesta populagao, apesar de parecer uma ideia
surpreendente dada a insuficiéncia pancreatica inerente a patologia, este ndo é o primeiro
trabalho a demonstrar a incidéncia deste estado nutricional nestes doentes. A mudanca dos
habitos alimentares na populagdo que levam a um aumento da prevaléncia de excesso de peso
e obesidade pediatrica, assim como o diagndstico precoce da FQ com interveng¢do nutricional
atempada, estdo descritos como possiveis justificacdes para o aumento de incidéncia de excesso
de peso e obesidade nestes doentes.*Y Um outro estudo avalia a prevaléncia deste estado
nutricional na populagdo com FQ, em que 13,2% dos doentes obtiveram valores de IMC
correspondentes a obesidade, valores mais elevados quando comparados com os atuais
(6,5%).142)

A presenca de excesso de peso e obesidade tem sido vista como um fator de bom
prognéstico relativamente a fungao pulmonar, contudo, como na populagdo em geral, esta
também associada a um maior risco de desenvolvimento de doenc¢as como hipertensdo arterial,

diabetes mellitus entre outras.!*> ¥ Foi demonstrado que doentes em idade pediatrica com FQ



e com excesso de peso/obesidade tinham uma maior prevaléncia de pré-hipertensdo e
hipertensdo quando comparados com os restantes doentes com IMC n3o elevado.*Y Desta
forma é necessario um acompanhamento nutricional rigoroso uma vez que um provavel
beneficio a nivel pulmonar também podera estar associado a complicagGes cardiometabdlicas.
Assim, seria importante enfatizar que excesso de peso/obesidade nestes doentes ndo tera um
beneficio clinico, mas sim um desequilibrio nutricional comparavel a malnutricdo mas em
sentido oposto. Portanto, o suporte nutricional destes doentes devera assegurar um estado
nutricional bem balanceado quer do ponto de vista antropométrico, quer ao nivel de desvios
nutricionais mais subtis, pois s6 assim se poderd aspirar a um melhor prognéstico.

No que diz respeito a avaliacdo da composicdo corporal é de salientar ainda que, apesar
das limitacGes que possam existir com resultados sobre e subestimados, estes métodos tém
demonstrado eficacia em estudos longitudinais, sendo essenciais para uma monitorizacdo a
longo prazo de forma a melhorar o progndstico destes doentes. 16 44

Na avaliagdo por DXA, 4 doentes em 14 (25%) obtiveram valores inferiores ao normal
(Z-score < -2). E importante investir na saide dssea destes doentes uma vez que foi comprovada
a relacdo de FQ com densidade mineral éssea baixa, sabendo que a idade pediatrica, e
especialmente a adolescéncia, é o periodo determinante e exclusivo para aquisicdo de massa
dssea, constituindo assim uma janela de oportunidade.*®

N3o foram encontradas correlacGes entre DXA e as restantes varidveis de avaliagdo da
composicdo corporal. No entanto, um estudo Espanhol demonstra a relagdo positiva entre IMC
e densidade mineral dssea, numa populagdao de doentes com idade minima de 16 anos e com
inclusdo de doentes em idade adulta.*®’ A auséncia de resultados pode estar relacionado com a
andlise de um pequeno nimero de doentes que realizaram este exame, sendo esta uma das
limitagOes deste estudo.

Relativamente ao doseamento das vitaminas lipossoluveis, no que se refere a Ae a E,
apenas 7,4% e 11,1% dos doentes avaliados para esta varidvel respetivamente é que tinham
valores abaixo do limite minimo. Foi demonstrado previamente numa populacdo pediatrica,
com FQ, défices de 15% e 20% respetivamente para a Vitamina A e a E.*”) Por outro lado, no que
concerne a vitamina D na amostra atual, verifica-se que 88,5% da populagdo apresenta défice
relativo ou uma insuficiéncia grave desta vitamina com valores inferiores a 50 nmol/L. Um
estudo que avaliou doentes com FQ e a presencga de défice de vitamina D revelou que 90% dos
doentes tinham valores entre 50 - 75 nmol/L e 7% tinham valores inferiores a 50 nmol/L, que
comparativamente ao presente estudo sdo défices superiores aos obtidos.”*® Um estudo
Australiano demonstra uma incidéncia de défice de vitamina D inferior ao apresentado nesta

dissertacao, em que apenas 19% da populagdo pedidtrica com FQ tinha niveis diminuidos desta
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vitamina.*” Esta discrepancia de valores pode estar relacionada com a utilizagdo de diferentes
valores limites para classificar esta insuficiéncia, sendo que no estudo previamente descrito o
limite considerado era de 50 nmol/L enquanto que neste foram utilizados os limites definidos
pela Endocrine Society criteria, cujos valores superiores a 75 nmol/L encontram-se dentro da
normalidade, valores compreendidos entre 50-75 sdo indicadores de um défice relativo, e
valores inferiores a 50 nmol/L sdo considerados como défice absoluto desta vitamina. (2> 47
Outro fator que podera contribuir para o défice de vitamina D, para além da malabsorcdo é a
sazonalidade, nomeadamente a exposicdo solar, dado que os doentes pertencentes a esta a
amostra colheram andlises essencialmente em épocas do ano com menor exposicdo solar,
correspondestes a alturas em que os niveis de Vitamina D podem estar mais baixos mesmo em
populacdes saudaveis.®

Para além de ndo existir correlacdo entre a vitamina D e os parametros de avaliacdo da
composicao corporal, verifica-se ainda que o défice desta esta presente em todos os doentes
classificados como malnutridos quer por Z-score de IMC quer por percentagem de MG por PC,
e ainda presente em todos os doentes classificados como tendo excesso de peso quer por Z-
score de IMC quer por % de MG por BIA. Estes resultados suscitam curiosidade uma vez que em
doentes com FQ e com excesso de peso ou obesidade estd demonstrada uma possivel
associacdo a uma menor insuficiéncia pancredtica, e portanto seria expactdvel que houvesse um
menor défice destas vitaminas lipossoluveis dado que esperar-se-ia que a componente da
malabsorg¢do ndo estivesse tdo comprometida.*>*¥ No entanto, é reconhecido que a obesidade
€ um fator de risco para o défice de vitamina D, uma vez que sendo uma vitamina lipossoluvel
estaria aumentada no tecido adiposo e com menor biodisponibilidade.“”

Este défice torna-se extremamente relevante, com implica¢gdes a nivel de doenga dssea
nestes doentes. Sabe-se que a promogdao de niveis normais desta vitamina influencia
positivamente a saude 6ssea, pois o seu défice conduz ao aumento compensatério da PTH para
reabsor¢ao dssea do calcio, uma vez que a vitamina D tem um papel crucial na absor¢ao deste
i30 a nivel intestinal.?> *® Verifica-se que nesta populacdo apenas 3 doentes (12,5%) tinham
valores superiores aos considerados normais, e quando se tenta correlacionar as variaveis PTH
e vitamina D, verifica-se que ndo existe correlagdo, assim como acontece no estudo previamente
mencionado.?% %)

De acordo com os resultados obtidos, o acido linoleico, acido alfa-linolénico e o acido
docosahexaendico apresentam valores minimos que se encontram abaixo do limite inferior,
demonstrando que existem doentes com possiveis défices dos mesmos. Um possivel fator

influenciador destes resultados é a suplementagdo que esta populagdo se encontra a fazer.
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Existem evidéncias de que os doentes com FQ tém baixos niveis dos acidos gordos
essenciais, nomeadamente do acido linoleico e do alfa-linolénico, assim como redugao dos seus
metabolitos, o 4cido eicosapentandico e dcido docosahexaendico.®” Um estudo que conseguiu
pela primeira vez realizar uma analise dos acidos gordos essenciais a uma amostra de doentes
com FQ consideravel (N=172), demonstrou que existem realmente valores fora da normalidade
guando comparados com uma populacdo saudavel, particularmente dos LC-PUFA analisados
nesta dissertacdo.®Y Nesta dissertac3o verifica-se a existéncia de relagdo entre o Z-score do IMC
e a percentagem de MG obtida por PC, nomeadamente entre o LA e IMC, entre o ALAe IMC e
percentagem de MG, e entre o DHA e a percentagem de MG obtida por PC.

Verifica-se ainda que dos doentes classificados como malnutridos por percentagem de
MG obtida por PC, o LA e 0 ALA se encontram diminuidos na maioria deles, sendo que apenas 1
dos 6 doentes malnutridos apresenta valores normais destes acidos.

Em relacdo a elastase fecal, 75% (6 doentes em 8) dos doentes avaliados tinham valores
muito baixos o que estard em concordancia com a gravidade da insuficiéncia exdcrina dos
doentes desta amostra, muito provavelmente na dependéncia da sua caraterizacdo genética.

De facto, as guidelines da ESPEN-ESPGHAN referem que cerca de 85-90% dos doentes
com FQ tém niveis de elastase fecal < 100 ug/g ¥’ e ainda um outro estudo refere que cerca de
88,4 % da populagdo tinha niveis < 200 pg/g, demonstrando a elevada prevaléncia de baixos

niveis de elastase fecal nestes doentes.?
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CONCLUSAO

A avaliacdo do estado nutricional € um processo essencial no acompanhamento dos
doentes com FQ.

Apesar de neste estudo 29 em 31 doentes apresentarem um Z-score de IMC dentro da
normalidade segundo os critérios da OMS, a avaliacdo da composicdo corporal e sobretudo a
avaliagdo analitica dirigida para défices nutricionais mais subtis tornou evidente desvios que de
outro modo ndo seriam diagnosticados, apesar de ser uma populacdo com um seguimento
protocolado apertado, sob orientacao terapéutica e suplementacdo nutricional de acordo com
as melhores praticas.

Também é relevante o agravamento do Z-score de IMC com a idade, o que deve alertar
para uma atencdo redobrada quanto a otimizagdo da avaliacdo e orientacdo nutricional dos
doentes com FQ que tém sobrevidas cada vez mais longas.

Portanto, a avaliacdo nutricional de doentes com FQ em idade pediatrica devera ser
atempada, continuada e tdo mais completa quanto possivel permitindo uma melhor orientacdo

e um melhor progndstico.
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APENDICE

Tabelas

Tabela | — Estado Nutricional de acordo com o valor de Z-score de IMC, de acordo com

a OMS
<-3 -3--2 -2-1 1-2 2-3 >3
Malnutrigao Malnutrigao Normal Excesso de peso Obesidade Obesidade
severa moderada severa
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Tabela Il - Intervalos de referéncia para as variaveis em estudo

VELEVEN Valor Limite

Retinol 0,70 — 1,05 umol/L
25-hidroxivitamina D 75 -125 nmol/L
a-tocoferol 12 - 30 umol/L
PTH* 15 - 65 pg/mL
Calcio 2,10 — 2,55 mmol/L
Fésforo 1,45-2,16 umol/L
Elastase fecal >200 ug/g
LA 409,5 — 1086 pg/mL
ALA 5,7 - 28,4 pg/mL
AA 105 — 244 pg/mL
EPA 4,4 - 30 pg/mL
DHA 25,9 —84,2 ug/mL

*Valores acima deste valor sdo considerados anormais

AA - 4cido araquiddnico; ALA - acido alfa-linolénico; DHA - dcido docosahexaendico; EPA - acido ecosapentahendico;
LA - 4cido linoleico; PTH - paratormona

15



Tabela Il - Analise descritiva de dados demograficos, antropométricos e analiticos da

amostra em estudo

Variaveis Resultados
N 31 doentes
Idade (anos) 14%* 0;19
Sexo Masculino 16 (51,6%)
Z-score IMC?! -0,30 (£ 0,99) -2,20; 2,00
Z-score DXA ! -1,29 (£ 0,96) -3,70;-0,20
Retinol (umol/L) ! 1,40 (£ 0,50) 0,50; 2,50

25(OH)vitamina-D (nmol/L) ! 48,59 (+ 29,59) 11,00; 151,00
o-tocoferol (umol/L)? 24,78 (£ 9,17) 9,20; 42,20
INR? 1,10 (+ 0,09) 0,95; 1,31

PTH (pg/mL) !

46,98 (+ 19,75)

21,50; 105,00

Célcio (mmol/L) * 2,38 (£ 0,08) 2,24 ;2,60

Fésforo (mmol/L) ! 1,53 (+ 0,22) 1,24 ;2,02

) 493,16 (+

Acido linoleico (pg/mL)  * 267,00 ; 735,00
150,99)

Acido alfa-linolénico (ug/mL) ** 6,14 (+ 2,44) 1,70;9,90

Acido araquidénico (ug/mL) 1 *

186,95 (+ 39,94)

126,00 ; 261,00

Acido ecosapentahenéico (pg/mL) 1 *

12,13 (+ 7,30)

5,30; 37,00

Acido docosahexaenoico (pg/mL) ! *

49,46 (+ 20,83)

13,20 ; 80,80

N(frequéncia em %)
! média (% desvio padrdo), minimo ; maximo.

DXA — dual-energy x-ray absorptiometry; IMC — indice de massa corporal; INR — International

normalized ratio; PTH — paratormona
* Avaliados em apenas 19 doentes.
** Mediana
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Tabela IV - Correlagao entre Z-score IMC e percentil de % de MG por BIA e de PC

Z-score IMC
Correlagao (p) 0,444
Percentil de % MG, BIA Sig (p) 0,044
N 21
Correlagao (p) 0,474
Percentil de % MG, PC Sig (p) 0,035
N 20

Foi avaliado o coeficiente de Spearmen (p)
BIA — impedancia bioelétrica; IMC — indice de massa corporal; MG — massa gorda;

PC - pregas cutaneas
Os valores a negrito correspondem a correlagGes estatisticamente significativas, p < 0,05.



Tabela V - Correlagdo entre Z-score comprimento/altura, Z-score IMC, percentil de %
de MG por BIA e de PC, com idade

Z-score
Percentil de % | Percentil de %
comprimento/ Z-score IMC
MG, BIA MG, PC
altura
Correlacdo (r/p) 0,099 -0,412 -0,533 0,194
Idade Sig (p) 0,638 0,040 0,013 0,413
N 31 31 21 20

Foi avaliado o coeficiente de Pearson (r) ou de Spearmen (p) de acordo com o cumprimento do
pressuposto da normalidade, e de acordo com o tipo de varidveis correlacionadas, continuas ou ordinais.
BIA — impedancia bioelétrica; IMC — indice de massa corporal; MG — massa gorda; PC — pregas cutaneas

Os valores a negrito correspondem a correlacGes estatisticamente significativas, p < 0,05.
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Tabela VI - Correlagdo entre Z-score IMC, percentil de % de MG por BIA e de PC, com
parametros de saude dssea

Percentil de %

Percentil de %

Z-score IMC
MG, BIA MG, PC
Correlagdo (r/p) 0,138 -0,451 -0,074
Z-score de DXA Sig (p) 0,638 0,106 0,811
N 14 12 13
Correlagdo (r/p) 0,223 0,525 0,200
PTH (pg/mL) Sig (p) 0,359 0,030 0,457
N 19 17 16
Correlagdo (r/p) 0,249 0,040 -0,073
Calcio (mmol/L) Sig (p) 0,264 0,868 0,767
N 22 20 19
Correlagdo (r/p) -0,235 0,312 -0,093
Fésforo (mmol/L) Sig (p) 0,332 0,223 0,732
N 19 17 16
Correlagdo (r/p) -0,014 0,384 0,358
P1NP Sig (p) 0,958 0,142 0,190
N 18 16 15

Foi avaliado o coeficiente de Pearson (r) ou de Spearmen (p) de acordo com o cumprimento do
pressuposto da normalidade, e de acordo com o tipo de varidveis correlacionadas, continuas ou ordinais.
BIA — impedancia bioelétrica; IMC — indice de massa corporal; MG — massa gorda P1NP - propéptido
aminoterminal do procolagénio tipo 1; PC — pregas cutaneas; PTH — paratormona
Os valores a negrito correspondem a correlagdes estatisticamente significativas, p < 0,05.

19




Tabela VII - Correlagdo entre Z-score IMC, percentil de % de MG por BIA e de PC, e
vitaminas lipossoluveis

Percentil de Percentil de
Z-score IMC
% MG, BIA % MG, PC
Correlagdo (r/p) 0,046 -0,341 -0,110
Retinol (umol/L) Sig (p) 0,838 0,153 0,664
N 22 19 18
25- Correlacdo (r/p) 0,365 0,033 0,379
hidroxivitamina-D Sig (p) 0,095 0,891 0,109
(nmol/L) N 22 21 19
Correlacgdo (r/p) 0,621 0,175 0,113
a-tocoferol
Sig (p) 0,002 0,473 0,655
(mmol/L)
N 22 19 18
Correlacdo (r/p) -0,185 0,052 -0,305
INR Sig (p) 0,421 0,831 0,219
N 21 19 18

Foi avaliado o coeficiente de Pearson (r) ou de Spearmen (p) de acordo com o cumprimento do
pressuposto da normalidade, e de acordo com o tipo de variaveis correlacionadas, continuas ou ordinais.
BIA — impedancia bioelétrica; IMC - indice de massa corporal; INR — International normalized ratio; MG —
massa gorda; PC — pregas cutaneas

Os valores a negrito correspondem a correlagdes estatisticamente significativas, p < 0,05.
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Tabela VIl - Correlagao entre Z-score IMC, percentil de % de MG por BIA e de PC, e LC-
PUFA

Percentil de Percentil de
Z-score IMC
% MG, BIA % MG, PC
Correlagdo (r/p) 0,508 0,061 0,474
Acido linoleico (pg/mL) Sig (p) 0,043 0,836 0,087
N 15 14 14
i Correlagdo (r/p) 0,521 -0,269 0,589
Acido alfa-linolénico
Sig (p) 0,046 0,352 0,027
(ng/mL)
N 15 14 14
i Correlagdo (r/p) 0,236 0,151 0,011
Acido araquidonico
Sig (p) 0,397 0,608 0,969
(ng/mL)
N 15 14 14
i Correlagdo (r/p) 0,333 -0,287 0,535
Acido ecosapentahendico
Sig (p) 0,225 0,320 0,049
(ng/mL)
N 15 14 14
i Correlagdo (r/p) 0,413 -0,268 0,671
Acido docosahexaenoico
Sig (p) 0,126 0,354 0,009
(ng/mL)
N 15 14 14

Foi avaliado o coeficiente de Pearson (r) ou de Spearmen (p) de acordo com o cumprimento do
pressuposto da normalidade, e de acordo com o tipo de varidveis correlacionadas, continuas ou ordinais.
BIA — impedancia bioelétrica; IMC — indice de massa corporal; MG — massa gorda; PC — pregas cutaneas
Os valores a negrito correspondem a correlagdes estatisticamente significativas, p < 0,05.
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Figura 1 - Distribuicdo de doentes de acordo com o estado nutricional definido por Z-score
de IMC
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Figura 2 - Analise descritiva da distribuicdo de doentes de acordo com os percentis para a percentagem
MG obtida por PC
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Figura 3 - Analise descritiva da distribuigcdo de doentes de acordo com os percentis para a percentagem de
MG obtida por BIA
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mineral dssea, através dos valores de Z-score obtidos por DXA.
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Figura 5 - Andlise descritiva dos niveis de retinol (A), de 25-hidroxivitamina-D (B) e a-
tocoferol (C) de acordo com os limites definidos.
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Figura 8 - Relagdo entre a frequéncia de doentes malnutridos identificados por %MG
por PC e Z-score de IMC (A) e identificados por %MG por BIA e Z-score de IMC (B)
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Figura 9 - Rela¢do entre a frequéncia de défice de vitamina D e o estado nutricional classificado
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