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Resumo

Introducéo: A Fibrose Quistica (FQ) é uma doenca genética autossémica recessiva, caracterizada por
inflamagdo multisistémica permanente. A otimizacdo do cuidado nutricional tem sido um foco de
cuidado em doentes com FQ, uma vez que a desnutricdo estd associada a pior funcdo pulmonar,
comprometimento imunoldgico, crescimento prejudicado, diminui¢do da qualidade e expectativa de
vida. O objetivo deste estudo foi avaliar e caracterizar o estado nutricional, a adequacdo da ingestédo
alimentar e funcdo pulmonar em criancas e adolescentes portadores de FQ.

Metodologia: Trata-se de um estudo observacional, analitico, transversal que incluiu criangas com
idade inferior a 18 anos. A avaliacdo nutricional compreendeu a recolha da historia clinica (tipo de
mutacdo, terapéutica farmacoldgica e nutricional, FEV1 e parametros séricos), de avaliacdo da ingestao
nutricional, avaliada por registo de 3 dias, e de dados antropométricos (indice de Massa Corporal (IMC),
perimetro braquial e prega cutinea tricipital) para calculo o da Massa Gorda (MG) e Indice de Massa
Livre de Gordura (IMLG). Foram estudadas as associa¢des entre as varidveis estabelecendo um nivel
de significancia de 95%.

Resultados: Referente ao IMC, 91,3% encontrava-se em eutrofia, 4,3% apresentou magreza e 4,3%
magreza severa. Apenas 16% se encontravam acima do Percentil 25 de MG, com 32% abaixo do
Percentil 5. A maioria (79%) apresentava valores adequados do IMLG e valores baixos do indice de
MG (59%). Relativamente & funcdo pulmonar 76% apresentava valores de FEV1> 70%. Valores
superiores de %FEV1 foram associados a valores superiores de Z-score de IMC (r=0,593; p= 0,012),
altura para a idade (r=0,569; p=0,017) e peso para a idade (r=0,654; p=0,004). No entanto ndo
verificamos associagdo com indice de MG e IMLG.

No que diz respeito ao aporte energético, apenas 31% dos doentes tiveram um aporte adequado.
O consumo médio de proteina foi de 17% da energia (2,8 g/Kg peso corporal), de glicidos 51% e de
lipidos 32%. Houve um baixo consumo de proteina, lipidos (&cidos gordos polinsaturados e
monoinsaturados), fibra, vitamina D, vitamina E, folatos e potassio; Consumo adequado de glicidos,
vitamina A, vitaminas do complexo B (com excecdo do folato), vitamina C, ferro, célcio, fésforo,
magnésio e zinco; Alto consumo de agucares e gorduras saturadas. Nao foram encontradas associa¢Bes
significativas entre a ingestdo alimentar e o estado nutricional ou a fungédo pulmonar.

Conclusdo: Apesar dos doentes ndo cumprirem algumas recomendagdes dietéticas, a maioria
apresentava-se em eutrofia segundo o IMC. No entanto, os valores de MG encontravam-se
maioritariamente abaixo do recomendado, reforcando a importancia da avaliacdo da composicdo
corporal uma vez que o IMC n&o € um marcador sensivel a estas alteragdes. Existe uma relagdo positiva
entre o estado nutricional e a fun¢do pulmonar.

Palavras-chave: Fibrose Quistica, Pediatria, Estado Nutricional, Fun¢do Pulmonar, Ingestdo
nutricional



Abstract

Introduction: Cystic Fibrosis (CF) is an autosomal recessive genetic disease characterized by
permanent multisystemic inflammation. Optimizing nutritional care has been a focus for CF patients as
malnutrition has been associated with worse lung function, immune compromise, impaired growth,
decreased quality of life and shorter life expectancy. The aim of this study was to evaluate and
characterize the nutritional status, adequacy of food intake and lung function in children and adolescents
with CF.

Materials and Methods: This is an observational, analytical, cross-sectional study that included
children under the age of 18. Nutritional assessment included the collection of clinical history (type of
mutation, pharmacological and nutritional therapy, FEV1 and serum parameters), assessment of
nutritional intake assessed by a three-day food record and anthropometric data (body mass index (BMI),
arm circumference and triceps skinfold) to calculate Fat Mass (FM) and Fat Free Mass Index (FFMI).
Associations between variables were studied and a significance level of 95% was established.

Results: Regarding BMI, 91.3% were eutrophic, 4.3% were thin and 4.3% were severely thin. Only
16% were above the 25th Percentile of FM, with 32% below the 5th Percentile. The majority (79%) had
adequate FMI values and low FM Index values (59%). Regarding lung function, 76% had FEV1>70%.
Higher %FEV 1 values were associated with higher BMI Z-score values (r=0.593; p= 0.012), height for
age (r=0.569; p =0.017) and weight for age (r=0.654; p=0.004). There was no association with MG
Index and IMLG.

With regard to estimated average requirement (EAR), only 31% of patients had adequate intake. The
average consumption of protein was 17% of protein (2.8 g/Kg body weight), 51% of carbohydrates and
32% of lipids. There was a low consumption of protein, lipids (polyunsaturated and monounsaturated
fatty acids), fiber, vitamin D, vitamin E, folates and potassium; Adequate consumption of carbohydrates,
vitamin A, B complex vitamins (with the exception of folate), vitamin C, iron, calcium, phosphorus,
magnesium and zinc; High consumption of sugars and saturated fats. No significant associations were
found between food intake and nutritional status or lung function.

Conclusion: Although CF patients generally do not meet some dietary recommendations, most were
eutrophic according to BMI. However, FM values were mostly below the recommended level,
reinforcing the importance of assessing body composition since BMI is not a sensitive marker for these
changes. There is a significant relationship between nutritional status and lung function.

Keywords: Cystic Fibrosis, Pediatrics, Nutritional Status, Pulmonary Function, Dietary Intake
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ACT- Agua Corporal Total

AGE- Acidos Gordos Essenciais
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MG- Massa Gorda
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I. Fundamentacgéo Tedrica
1.1 Fibrose Quistica

1.1.1 Fisiopatologia e prevaléncia

A Fibrose Quistica (FQ) é uma doenga genética autossomica recessiva com uma
prevaléncia na Unido Europeia e em Portugal de 0,8 e 0,27 em 10.000 pessoas,
respetivamente®. No ano 2020, foram registados 31.411 individuos com FQ no relatério anual
do Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry, sendo que o nimero de adultos continua a
aumentar enquanto o nimero de criangas permanece relativamente estavel?. Segundo estes
dados, a idade mediana de sobrevida em 2020 foi de 59,0 anos e a idade mediana da morte foi
de 34,1 anos. A idade mediana na morte reflete a distribuicdo etaria das mortes em 2020 e ndo
pode ser usada para prever a sobrevivéncia da populagdo com FQ®.

O fendtipo da FQ resulta de mutacdes no gene que codifica a proteina Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator (CFTR)®). Até ao momento foram detetadas mais de
2000 variantes de mutacfes no CFTR, algumas resultam na disfuncao total da mesma, enquanto
outras mantém alguma funcéo residual®. Tém sido utilizadas vérias estratégias para categorizar
estas variantes com 0 objetivo de tentar prever o curso da doenca e o progndéstico, sendo
classificadas com base no mecanismo pelo qual o gene defeituoso interrompe a funcdo normal
da CFTR®58),

As mutaces de classe | prejudicam, completamente, a producgdo da proteina CFTR. Nas
mutacdes de classe 1, existe um processamento anormal da proteina devido a um misfolding
incorreto, ficando incapaz de atingir a superficie celular®->. Mutacdes de classe 111 (“muta¢des
de portdo”) impedem o canal de proteina de abrir, uma vez que atinge a superficie celular.
Mutacéo de classe 1V interferem na condutancia do cloro e mutac6es de classe V produzem
quantidades insuficientes de proteina CFTR. As classes I, 1l e 111 da mutacdo CFTR representam
os fendtipos mais graves da doenga*5"). A variante mais comum ¢ a F508del, que se enquadra
num tipo de mutacdo de classe Il, e esta presente em cerca de 85,8% dos individuos do registo,
sendo que mais nenhuma outra variante é encontrada mais do que 5%@®.

Como resultado destas mutacGes, o transporte de ides como o sédio e o cloreto nas
células é afetado, prejudicando o transporte de fluidos e tornando assim as secre¢cdes mucosas
mais espessas, desenvolvendo comorbilidades multissistémicas (Tabela 1), prejudicando,
assim, a funcao de diversos 6rgaos, como, por exemplo, os pulmdes, pancreas, figado, vesicula

biliar e intestino(®-10),



Sistema Respiratorio

Embora o aumento do conhecimento sobre o curso natural da FQ tenha levado a
abordagens terapéuticas que melhoram a saude pulmonar, a doenca pulmonar continua a ser
descrita como a principal responsavel pela morbilidade e mortalidade desta doenga®!). Nos
pulmdes, 0 muco espesso obstrui as vias aéreas, ndo conseguindo remover eficazmente as
bactérias nem as particulas estranhas, causando infecGes respiratorias de repeticdo®10).
Dependendo da faixa etéria, existe uma grande variedade de microrganismos que podem afetar
os doentes com FQ, sendo os mais comuns Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae,
Pseudomonas aeruginosa e Burkholderia cepacia®?!®), Enquanto alguns individuos podem ser
assintomaticos, os restantes podem apresentar dor de cabeca, dor ou pressdo facial, anosmia ou
hiposmia, congestdo nasal crénica, secre¢do nasal, polipos ou edema de mucosa. Em lactentes,
a obstrucéo e congestdo nasal podem afetar a capacidade de se alimentar. A disfungéo do olfato
pode levar a falta de apetite, aversao alimentar e, subsequentemente, ingestéo nutricional abaixo
do ideal. Além disso, a literatura sugere que 0s seios paranasais podem alojar bactérias que
levam a exacerbacgdes pulmonares e deterioracdo do estado nutricional, conforme discutido na
secdo seguinte®. A insuficiéncia respiratéria é a causa mais comum de morte na FQ(9),

O tratamento pode incluir esterdides topicos, irrigacdo nasal com solucdo salina e
agentes mucoliticos®¥. Ha também pesquisas que apoiam o papel da modulacgdo da proteina
CFTR no tratamento da doenca sinusal relacionada com FQ. lvacaftor, uma terapia moduladora
de CFTR altamente eficaz, utilizada principalmente para mutacdes de portdo®®, parece
melhorar os sintomas de rinossinusite cronica relacionada com a FQ e mostrou melhorar a

ingestdo de alimentos e o apetite(16).

Glandulas Sudoriparas
Ao nivel das glandulas sudoriparas, ndo ocorre absorcao de cloreto e sadio, pelo que as

perdas de sal serdo muito elevadas, podendo levar a desidratacéo hiponatrémica(®17.18),

Sistema Gastrointestinal

O comprometimento do pancreas na FQ tem como base o funcionamento ineficaz da
proteina CFTR. Esta alteracdo leva a diminuicdo da concentragdo de bicarbonato na secrecéo
pancredtica e consequente diminuicdo do contetudo de agua, com reducédo da fluidez e volume
de secrecdo®. Assim sendo, estas secre¢des obstruem os ductos pancreaticos, reduzindo o
transporte de enzimas digestivas, prejudicando a digestéo e absorcdo dos nutrientes®29. Além

disso, danos no pancreas podem levar ao desenvolvimento de diabetes relacionada a FQ®9,



Devido a reducdo das enzimas digestivas, individuos com FQ podem também ter
diarreia/esteatorreia crénica e episodios de obstipacdo®). Aproximadamente 85% dos recém
nascidos com FQ sofrem de insuficiéncia pancredtica, tipicamente aqueles com mutacdes
graves de CFTR nas classes I-1V e VI. Individuos com mutacfes mais leves nas classes IV e V
poderdo ndo sofrer de insuficiéncia pancreatica, mas tém uma prevaléncia aumentada de
pancreatite®. A elastase fecal é usada como marcador da fungdo exdcrina pancredtica
(<200ug/g de fezes em insuficiéncia) e para orientar o tratamento. Doentes com insuficiéncia
pancredtica necessitam de Terapia de Reposicdo de Enzimas Pancreéticas (TREP) para toda a
vida e suplementacdo de vitaminas lipossoltveis (A, D, E e K)©®).

A Doenca Hepética relacionada a Fibrose Quistica (DHFQ), como fator de risco
independente com taxa de mortalidade de 2,5 %, € a terceira principal causa de morte na FQ(3),
Tem como lesdo tipica a cirrose biliar focal causada por obstrugdo biliar e uma fibrose peri
portal progressiva, que conduz a hipertensao portal e hiperesplenismo. Na maioria dos casos as
alteracdes hepaticas sdo ligeiras com alteracdo da funcdo hepética proliferacdo dos canais
biliares e colangite. O diagnostico faz-se pela conjugacdo de dados clinicos (hepatomegalia e
sinais de disfuncdo hepatica), analiticos (alteracdo da enzimologia hepatica) e ecograficos®?.
O termo abrange um espectro completo de doencas, incluindo colestase neonatal, enzimas
hepéticas elevadas, anormalidades de imagem, alteracdes histoldgicas e distarbios da vesicula
biliar e do trato biliar. A DHFQ grave é definida com base na presenca de hipertensdo portal e
cirrose. A prevaléncia varia de <5 % a 68%, dependendo dos critérios diagndsticos utilizados.
A incidéncia de DHFQ grave é de 5 a 10% na comunidade pediatrica®.

A doenca do refluxo gastro-esofagico no contexto da FQ é muito frequente e é
provocada por aumento da presséo intra-abdominal decorrente da hiperinsuflagcdo pulmonar,
atraso do esvaziamento gastrico, utilizacdo de farmacos e posturas adotadas durante a
fisioterapia®?).

A nivel intestinal, as principais manifestac6es incluem: supercrescimento bacteriano do

intestino delgado (disbiose), sindrome de obstrucéo intestinal distal e obstipacdo®.

Aparelho reprodutor
A infertilidade masculina, devida a azoospermia causada por canais deferentes

bilateralmente atroficos, fibréticos ou ausentes, atinge cerca de 95% dos individuos com FQ®2),



Diagnostico

O ponto de partida de diagndstico inicia-se pela presenca de manifestacdes clinicas
sugestivas da doenca e/ou presenca de histéria familiar de FQ e/ou um rastreio neonatal
positivo, sendo posteriormente confirmado pela prova do suor e andlise de mutacfes na
CFTRE®2D, A prova do suor é considerada a prova de referéncia para o diagnéstico de FQ e é
diagndstico em aproximadamente 98% dos casos?). Esta prova consiste na analise em termos
quantitativos ou qualitativos do suor através da determinacao da concentracédo de eletrolitos, da
condutividade ou da osmolaridade. A medi¢do quantitativa do ido cloreto é a medi¢do mais
diretamente relacionada com a funcdo anormal da CFTR, sendo que para a confirmacao
diagnéstica da FQ o valor do ido cloreto devera ser superior a 60 mmol/L(*?),

A triade constituida por doenca sinopulmonar crénica, insuficiéncia pancreética e valor
elevado do ido cloreto suor (> 60 mmol/L) ¢ descrita como a forma classica. Na forma “nao
classica” os doentes apresentam fenotipo atipico caracterizado pelo envolvimento de pelo
menos um sistema orgénico e com prova do suor por vezes com valores de concentracdo de
cloreto considerados intermedios (40-60 mmol/L) ou mesmo dentro dos valores de referéncia
(<40 mmol/L). S&o situagdes nas quais predomina uma sé manifestacdo, geralmente pancreatite
cronica, doenca hepatica, aspergilose broncopulmonar alérgica ou azoospermia obstrutiva
isolada(222),

O reconhecimento dos problemas de satde do sistema multiorganico associados a FQ é
importante para promover a saude e a qualidade de vida de um individuo. As complicacGes da
FQ podem afetar muitos aspetos diferentes da satde®. O diagnostico precoce da FQ e o
acompanhamento em consultas especializadas de FQ é imprescindivel para o controlo do estado
nutricional e para a prevencdo e tratamento da doenca pulmonar crénica, causa de morte
precoce na maioria dos doentes(3:23),

Devido aos avang¢os na medicina, as taxas de sobrevivéncia melhoraram e a FQ j& ndo
é considerada uma patologia exclusivamente pediatrica, sendo que metade da popula¢do com
FQ é composta por adultos(®2426). Ao longo dos anos, o facto de se aconselhar os doentes a
terem dietas hipercaloricas e hiperlipidicas, resultou numa dieta com grandes quantidades de
gorduras trans e saturadas, aglicares simples e alimentos com baixa densidade nutricional?":28),
Na populacdo em geral, o consumo destas dietas estdo associadas a problemas de saide, como
sindrome metabolica, doencas cardiovasculares e cancro@?). Esta evolucéo da dieta em conjunto
com as melhorias nos tratamentos da FQ (que aumentaram a idade média de vida de 29 para
46,2 anos), trouxeram uma reducdo na prevaléncia de desnutricdo, com um aumento na

prevaléncia de sobrepeso e obesidade(?®2%), Exemplos disso sdo a suplementacédo nutricional,

4



incluindo suplementacdo de enzimas pancreaticas, desobstrucdo das vias aéreas e tratamento
antimicrobiano de longo prazo para a supressdo da infecdo das vias aéreas. O desenvolvimento
de pequenas moléculas para melhorar a funcdo da proteina CFTR, denominados moduladores
de CFTR, beneficiou substancialmente as pessoas com FQ. A epidemiologia de mudanga
resultante da FQ cria novos desafios, que podem exigir diferentes abordagens para a prestacéo
de cuidados de satide®. Como a esperanca de vida aumentou, o potencial risco para doencas

cardiovasculares, obesidade e outras condigGes relacionadas com a idade aumentam (),

Tabela 1- Comorbilidades que afetam o estado nutricional na Fibrose Quistica

Aparelho respiratorio Sinusite, Hipoxia Noturna, Doenga Pulmonar Crénica
Doenga do refluxo gastroesofégico, gastroparesia, supercrescimento bacteriano do
intestino delgado, sindrome de obstrucéo intestinal distal, obstipagdo, pancreatite,
insuficiéncia de pancreas exdcrino, enteropatias (por exemplo, doenga celiaca),
doenca hepatica relacionada a FQ

Endécrinos Diabetes relacionada com a FQ

Aparelho digestivo

Psicossomaticos Distlrbios do comportamento alimentar, distarbios do eixo neuro-entérico

Deficiéncia de zinco, deficiéncia de acidos gordos essenciais, deficiéncia de
Vitamina A, D, E e Ferro
Relacionados com os moduladores Obesidade

FQ: Fibrose Quistica. Adaptado de: Patel D, et al;®

Micronutrientes

1.1.2 Influencia do estado nutricional na progressédo da doenca

Sendo a FQ uma doenca complexa, é recomendada assisténcia clinica por uma equipa
multidisciplinar em centros especializados. Alguns dos profissionais que esta equipa deve ter
na constituicdo sdo: médico, enfermeiro, fisioterapeuta, nutricionista, assistente social,
psicologo e farmacéutico. A obtencdo do crescimento normal em criangas e a manutencao de
um estado nutricional adequado na idade adulta representam os principais objetivos da equipa
multidisciplinar de FQ®°2D, Antibioterapia, fisioterapia e nutricdo (dietoterapia) s&o
considerados os trés pilares no tratamento da FQ de acordo com as mais recentes
recomendagOes”31:32), A otimizacéo do cuidado nutricional tem sido um foco nos doentes com
FQ uma vez que a desnutricdo tem sido associada a uma pior fungdo pulmonar, diminuigédo da
tolerancia ao exercicio, comprometimento imunoldgico, crescimento prejudicado, diminuicao
da qualidade de vida e menor expectativa de vida®333), Por outro lado, o estado nutricional
otimizado estd associado a melhoria da funcdo pulmonar, resultados clinicos e
sobrevida(18:27:34.35),

A obtengéo e manutencdo de um bom estado nutricional €, no entanto, um desafio na

maioria dos doentes com FQ. Portanto, o principal objetivo nutricional em criancas com FQ é



seguir um padrdo de crescimento normal de acordo com a idade®”). O acompanhamento e a
intervencdo nutricional sdo essenciais e visam o0 ajuste ideal da TREP para corrigir a
insuficiéncia pancreéatica, bem como a prescricdo de uma dieta equilibrada de acordo com as
necessidades nutricionais?7),

Em relacéo a composicdo corporal, 0 aumento da massa livre de gordura (MLG) esta
relacionado a maior sobrevida pés-alta, menor mortalidade hospitalar e menor tempo de
permanéncia no hospital®”). Doentes com o indice de MLG abaixo do percentil 10 apresentam
volumes expiratdrios forcados previsto em 1 segundo (FEV1) 9,5% menor do que doentes com
indice de MLG acima do percentil 10 e ainda valores inferiores de Densidade Mineral Ossea
(DMO)®738)_ Individuos com desnutricdo tém capacidade vital média e FEV1
significativamente menores®39),

E possivel que a deterioracdo da funcdo pulmonar leve & deterioragio do estado
nutricional por meio da diminuicdo da ingestdo e do aumento das necessidades nutricionais®?,
Outra alternativa € que a deterioracdo do estado nutricional pode levar a uma funcdo pulmonar
deficiente por enfraquecimento da musculatura respiratéria®. Distlrbios minerais, eletroliticos
e energeticos ao nivel muscular sdo responsaveis pela disfuncao e diminuicdo da contratilidade
do masculo respiratorio acessorio e do diafragma. A desnutricdo pode afetar o parénquima, a
resposta imune pulmonar e o drive respiratério. Esse perfil resulta em diminuicdo do
desempenho respiratorio ao esforgo e aumento da suscetibilidade a infegdes pulmonares, bem
como em insuficiéncia respiratdria®?).

As criancas com diminuicdo da funcdo pulmonar devem ser avaliadas quanto a défices
nutricionais, pois pode ser indicativo de agravamento da doenca. Os sintomas sino-pulmonares
da FQ podem incluir tosse persistente e drenagem nasal. Isso pode afetar a capacidade de uma
crianga consumir o suficiente para suprir as suas necessidades, devido ao olfato e paladar
afetados. Também pode afetar o ato de comer quando a tosse € persistente. Além disso, infecbes
bacterianas crénicas, como Pseudomonas aeruginosa, podem levar a inflamagédo crénica®.
Estudos em adultos com FQ encontraram concentragdes mais altas dos marcadores
inflamatdrios interleucina-6 e proteina-C reativa em doentes com menor MLG. Supde-se que a
inflamacdo cronica e as infe¢fes pulmonares sejam um fator que contribui para a alteracdo da
composicao corporal observada em doentes com FQ, especificamente a reducdo da MLG e da
DMO®8),

Se ndo for tratada, a desnutri¢do relacionada a FQ na infancia ou na primeira infancia
pode prejudicar a funcdo cognitiva. A medida que a FQ progride em criangas mais velhas e em

adultos, uma ampla gama de complicacbes metabdlicas causa défices nutricionais, que
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comprometem ainda mais a qualidade de vida e aumentam o risco de mortalidade. Por exemplo,
a deficiéncia de insulina relacionada com a FQ e/ou resisténcia a insulina causa e piora a
desnutricdo ao diminuir os efeitos anabdlicos da insulina®3), Da mesma forma, a DHFQ e a
esteatose hepética estdo associadas a deficiéncias nutricionais seletivas, por exemplo, vitaminas
lipossoluveis e Acidos Gordos Essenciais (AGE) e célcio, por sua vez agravando a desnutrigio

e contribuindo para problemas como osteopenia e osteoporose(®.

1.2 Avaliacao nutricional em criancas e adolescentes com fibrose quistica

As guidelines desenvolvidas pela ESPEN, ESPGHAN e ECFS sobre cuidados
nutricionais em doentes com FQ recomendam a inclusdo de avaliagdes nutricionais periddicas
como o primeiro passo para alcancar os melhores resultados terapéuticos e progndsticos
possiveis®4, A avaliagdo do estado nutricional representa uma etapa fundamental nos
protocolos de diagnostico clinico para definir a capacidade fisioldgica e funcional do individuo,
identificar deficiéncias nutricionais e estabelecer estratégias terapéuticas e de monitorizagao“?.

Em todas as idades, os individuos com FQ apresentam risco nutricional®. Portanto,
avaliacOes nutricionais de rotina e completas sdo essenciais para melhorar os resultados©143),
O estado nutricional tem sido definido por parametros antropométricos para percentis de peso,
comprimento/altura e de IMC, definidos pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e pelo
Centro de Controlo e Prevencédo de Doengas (CDC)(17:26294344) - O mau estado nutricional esta
associado a funcdo pulmonar deficiente e insuficiéncia pancreatica. Por isso, 0 estado
nutricional deve ser avaliado e monitorizado com marcadores séricos, composicao corporal e
historia dietética®®*%. Os marcadores bioquimicos do estado nutricional incluem hemograma,
ferro, vitaminas lipossollveis, testes de funcdo hepatica, perfil lipidico e medicbes de
eletrdlitos(?6444%), A recordacgdo de 24 horas é uma ferramenta qualitativa Gtil para avaliar a
ingestdo dietética, no entanto um diario alimentar de 3 a 5 dias fornece uma informacao mais
precisa e detalhada para uma avaliacdo quantitativa da ingestdo de energia e nutrientes©®44).

A avaliacdo inicial da crianga em risco nutricional deve incluir a determinacdo da
ingestdo nutricional (histérico da dieta), presenca de méa absorcdo (presenca de esteatorreia e
historia de administracdo de enzimas pancreaticas) e presenca de exacerbacdo pulmonar. As
causas identificaveis devem ser inicialmente abordadas. A ingestdo energética insuficiente pode
ser identificada pela histdria dietética feita por um nutricionista e o doente deve ser aconselhado
a maximizar a ingestao de energia. Essas recomendac@es dietéticas devem ser adaptadas a cada
doente com FQ®132), A Cystic Fibrosis Foundation (CFF) recomenda realizar estes parametros

todos os meses durante o primeiro ano de vida e depois a cada trés meses como parte dos



cuidados de rotina da FQ, para doentes que atingem as metas nutricionais. A frequéncia das
avaliagbes nutricionais deve aumentar em cenarios clinicos onde o estado nutricional é
subo6timo (a cada 2 semanas em lactentes e a cada 6-8 semanas em criangas com mais de dois

anos de idade e adultos)®1:32),

1.2.1 Avaliacdo antropométrica e da composicao corporal

A inclusdo do uso de parametros antropomeétricos, para quantificar e qualificar com
maior precisao o estado nutricional, é fundamental para o diagndstico oportuno e a intervengéo
precoce e adequada nas alteragdes do estado nutricional G246-48),

Até que o crescimento cesse, a medicdo precisa do peso (Kg), comprimento ou altura
(m) e perimetro cefalico (cm) (até dois anos de idade) deve ser feita em cada visita clinica. Em
adultos, a altura deve ser medida anualmente. As medidas devem ser convertidas para indice
de Massa Corporal (IMC), peso em quilogramas dividido pelo quadrado da altura em metros e
comparadas com gréficos de referéncia. E necessaria especial atencdo para criancas e
adolescentes devido a velocidade de crescimento rapido®°4), De acordo com as recomendagdes
atuais, os profissionais de satde devem utilizar os padrdes de crescimento da Organizacao
Mundial da Satde (OMS). As diretrizes atuais de FQ recomendam que criancas de dois a 20
anos mantenham um IMC acima do percentil 50, enquanto as mulheres adultas sdo
recomendadas a manter um IMC de 22 a 25 e os homens adultos um IMC de 23 a 25(223149),

O IMC tem sido tradicionalmente utilizado para definir o estado nutricional devido a
sua associagdo com multiplos desfechos de satde. O IMC inclui varios tipos de tecidos (massa
gorda (MG) e MLG, esta ultima composta de massa 6ssea e massa corporal magra). Sexo, idade,
estado de desenvolvimento e diferencas raciais na composicéo corporal desafiam o uso do IMC
nessa capacidade 841, Por isso, na populagdo com FQ, avaliar apenas o IMC como marcador
do estado nutricional pode ignorar outros fatores complexos que contribuem para 0 mau estado
nutricional e, em Ultima analise, para a pior fungéo pulmonar(°38),

A avaliagdo da composicdo corporal considera o papel funcional no metabolismo
energético desempenhado pelo musculo, osso e gordura®®4?. E frequentemente descrito por
cinco niveis diferentes — atdbmico, molecular, celular, tecidual e corpo inteiro. Habitualmente a
composicao corporal € subdivididaem 2 compartimentos (MG+MLG), 3 compartimentos (MG,
Massa magra + massa 6ssea) ou multicompartimentos (MG + >3 componentes da MLG)®8),

Podem ser utilizados diferentes métodos para avaliar a composigdo corporal,
incluindo Dual-energy X-ray Absorptiometry (DXA), bio impedancia elétrica (BIA), diluicdo
de deutério, pletismografia de deslocamento de ar, espessura de pregas cutaneas ou métodos
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de imagem, como ressonancia magnética (RM) ou tomografia computorizada (TC)®42., Cada
modalidade tem vantagens e desvantagens e nenhum método Unico é considerado o gold-
standard para avaliacdo da composicdo corporal na FQ®®, Os principais componentes
avaliados por estes métodos sdo a MG, a MLG, agua corporal total (ACT), 4gua extracelular,
agua intracelular, contetdo mineral 6sseo, DMO, massa muscular e massa celular corporal. A
escolha do método mais adequado leva em consideracéo diversos fatores, como a presenca de
um ambiente clinico ou de pesquisa, recursos financeiros e técnicos ou componente de
composicdo corporal que queremos avaliar*?),

Em 2019, Calella et al- publicaram uma revisdo sistematica da analise da composicao
corporal em individuos com FQ que incluiu 124 estudos®?, onde relatam que 34% dos estudos
utilizaram DXA como unico metodo de avaliacdo da composicédo corporal, 10% dos estudos
usaram apenas BIA e 31% dos estudos utilizaram métodos mistos 8. Uma vantagem do uso
da DXA em individuos com FQ é por ser igualmente recomendada para monitorizacao de rotina
da DMO na populagdo com FQ desde a infancia®®42). As Diretrizes Europeias de Mineralizaco
Ossea da Fibrose Cistica recomendam que “DXA deve ser utilizado para avaliar a DMO em
todos os doentes de 8 a 10 anos de idade” e aconselham repetir essa medigao a cada 1 a 5 anos,
dependendo da presenca de fatores de risco, idade e resultados do exame anterior®42),

A BIA é uma tecnologia rapida, pouco dispendiosa, portéatil e simples de usar que é
comumente usada tanto na investigacdo quanto na pratica clinica®®. A BIA mede diretamente
a impedancia do corpo humano (resisténcia, reactancia e angulo de fase), enquanto o0s
parametros (teor de dgua, MLG e MG) séo calculados por meio de equacgdes de predi¢do. A
suposicao basica subjacente a essas equacdes € que o estado de hidratacdo é normal e que o teor
de 4gua da MLG ¢é igual a 73%“2).

A TC e a RM sdo atualmente consideradas o gold standard para determinar a
qualidade e quantidade da massa muscular. Estas permitem a quantificacdo do tecido adiposo
total, bem como a divisdo adicional em tecido adiposo subcutaneo, intramuscular e visceral®®),
No ja mencionado estudo de revisdo, ficou evidente que é improvavel que um Unico método
forneca informacdes detalhadas sobre todos os componentes do corpo e por isso a escolha do
método deve ser guiada por fatores clinicos, de pesquisa e logisticos relativos ao estado da
doenca, planos terapéuticos, questdes de investigacdo, desenho do estudo e recursos técnicos e
financeiros“?,

E aconselhavel que se facgam medicdes antropométricas como o perimetro braquial e
medicéo de algumas pregas cutaneas a cada avaliagéo nutricional para auxiliar na classificacéo

do estado nutricional ao longo do tempo(?),



1.2.2 Avaliacgéo clinica

Além da avaliacdo da composicéo corporal, outros componentes da avaliacdo clinica
podem ser utilizados para avaliar o estado nutricional. E importante procurar por sinais clinicos
subjetivos de desnutricdo, tais como®®5D): diminuigdo da gordura subcutanea através da gordura
periorbitaria, da prega tricipital e da gordura adjacente as costelas inferiores; diminuicdo do
compartimento muscular através da regido temporal, das claviculas, dos deltdides, dos
musculos intradsseos, da omoplata, da coxa e dos gémeos; presenca de edema e/ou ascite;
alteragdes no cabelo, unhas, cavidade oral e pele.

O desenvolvimento puberal é frequentemente atrasado em doentes com FQ e pode ser
devido a ma nutricdo. O estado puberal pode ser avaliado pelo relato do doente ou dos pais ou
pelo exame fisico com o estadiamento de Tanner®4,

Outro parametro muito importante a avaliar € a fungdo pulmonar pelo menos a cada
3 meses através %FEV1©), Espera-se que para criangas este valor seja maior ou igual a 100 e
para adultos maior ou igual a 75, Para além destes, é importante avaliar: a TREP; a medicacéo;
sintomas gastrointestinais; comorbilidades (incluindo diabetes, doenca hepética, doenca dssea,

entre outras) ().

1.2.3 Avaliacao bioquimica

Marcadores bioquimicos do estado nutricional incluem hemograma, metabolismo do
ferro, niveis plasméticos de vitaminas lipossollveis, testes de funcéo hepética sérica, testes de
funcédo pancreéatica e medigGes de eletrolitos®:26),

Doentes com FQ tém absor¢do de gordura limitada, levando a deficiéncias de
vitaminas lipossoltveis mesmo em doentes com reposicdo adequada de enzimas pancreaticas®.
Recomenda-se por isso que esses niveis de vitaminas sejam verificados no diagnéstico e
anualmente, seguidos de suplementagdo adequada(®26:30),

A vitamina A é essencial para a imunidade e funcdo das células epiteliais. Estudos
mostraram que até 40 % dos doentes com FQ apresentam deficiéncia de vitamina A®),

A vitamina D é importante porque ajuda na absorcao de célcio e é fundamental para
a salde Ossea. Os contribuintes para a deficiéncia de vitamina D e célcio podem incluir baixa
ingestdo, ma absorcdo gastrintestinal e aumento da perda fecal. Em comparacdo com a
populagdo em geral, as criangas com FQ apresentam maior prevaléncia de osteopenia e maior

risco de fraturas. Recomenda-se que o calcio seja avaliado rotineiramente(®),
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A deficiéncia de vitamina E é frequente em doentes com FQ. Um composto de
vitamina E, alfa-tocoferol, ajuda a proteger contra danos oxidativos. A deficiéncia de vitamina
E pode resultar em degeneracdo neuromuscular, défices cognitivos e problemas oculares. A
necessidade de vitamina E de uma crianca pode aumentar com niveis mais altos de stress
oxidativo com infegGes respiratorias cronicas®.

Criangas com FQ estdo em risco de deficiéncia de ferro. Multiplos fatores
contribuintes incluem ma absorcdo, inflamacdo crénica ou perda de sangue e ingestdo
inadequada. Notavelmente, a ferritina, que é frequentemente usada como marcador do estado
do ferro, € um reagente de fase aguda e, portanto, pode estar falsamente elevada em estados
inflamatérios®. Os recetores de transferrina sérica sdo um bom marcador de reservas de ferro
que ndo sdo afetados por estados inflamatorios; no entanto, pode ser dificil testar em ambiente
clinico. Um marcador simples pode incluir a verificacdo de hemoglobina e hematdcrito
anualmente ou um painel de ferro contendo ferritina e capacidade total de ligacéo do ferro®).

A deficiéncia de zinco é comum e o0s sintomas podem incluir
imunocomprometimento, crescimento deficiente e falta de apetite devido a hipogeusia. No
entanto, a deficiéncia de zinco pode ser dificil de diagnosticar, pois os niveis plasmaticos de
zinco podem ser normais com a verdadeira deficiéncia de zinco. Em doentes com défices de
crescimento, seis meses de suplementagdo de zinco podem ser razoaveis. Além disso, 0 zinco
pode afetar metabolismo da vitamina A, por isso pode ser benéfico suplementar zinco em
situacBes de deficiéncia de vitamina A que ndo respondem a suplementagdo de vitamina A
isolada®).

O teste de elastase fecal fornece uma medida objetiva da funcdo pancreatica e é
recomendado nas diretrizes de cuidados infantis®. Pode ser avaliada a partir de duas semanas
de idade, na auséncia de fezes liquidas®®. A insuficiéncia pancreatica é diagnosticada por niveis
baixos de elastase-1 pancreatica fecal (<100 mg/g de fezes) e ocorre em 85-90% dos doentes.
Alguns doentes com FQ que sdo inicialmente pancreatico-suficientes mais tarde tornam-se
insuficientes, pois a FQ causa dano pancredtico progressivo. Para lactentes e criangas
pancreatico suficientes, € recomendada a avaliacdo anual da funcdo pancreatica pela
determinacdo da elastase pancreatica-1 fecal, com o teste repetido se o crescimento for
inadequado. E recomendavel monitorizar o crescimento e/ou estado nutricional em intervalos
regulares para determinar a necessidade de TREP ou adequacdo do tratamento em todas as
consultas clinicas para criangas com menos de 1 ano de idade, a cada 3 meses para criancas

mais velhas e adolescentes e a cada 6 meses para adultos®.
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Os parametros séricos também nos fornecem dados importantes para a caracterizacdo
do estado clinico e nutricional do doente, e estd recomendada a avaliagdo de alguns pardmetros
por rotina. Doenca hepética significativa ocorre em 10% dos doentes com FQ. E importante
monitorizar a fungdo hepética como parte do controlo da doenga. A DHFQ deve ser considerada
se pelo menos duas das seguintes varidveis estiverem presentes: exame fisico anormal
(hepatomegalia), resultados de testes de fungdo hepética (aspartato transaminase, alanina
transaminase e gama-glutamil transpeptidase) persistentemente anormais e/ou ultrassonografia
patoldgica®. Para além disso, o controle glicémico é fundamental no controlo da diabetes
relacionada a FQ®. Para individuos com FQ maiores de 10 anos de idade, que ndo tenham sido
previamente diagnosticados com diabetes, a prova oral de tolerancia a glicose é recomendada
anualmente ou conforme indicado pelos niveis de glicose e sinais e sintomas clinicos (perda de
peso, aumento das exacerbacgdes pulmonares e/ou perda da funcdo pulmonar) durante avaliacéo
nutricional, uma vez que a progressdo para diabetes relacionado a FQ é fator de risco para
declinio pulmonar e mortalidade(®,

Para individuos com FQ, é aconselhavel avaliar o perfil lipidico em jejum pelo menos
uma vez, entre as idades de 10 e 20 anos e a cada quatro a seis anos a partir de entdo, ou com

mais frequéncia se o individuo tiver multiplos fatores de risco para doengas cardiovasculares(9).

1.2.4 Avaliacdo da ingestédo nutricional

Para doentes em risco nutricional é importante recolher uma historia dietética
apropriada. Recomenda-se que os doentes com FQ preencham um diario alimentar exaustivo
(de trés a sete dias) pelo menos uma vez por ano, para avaliar sua ingestdo habitual e ajusta-la
de acordo com as recomendacdes(?652), Se possivel, seria também util incluir uma avaliagdo do

gasto energético utilizando calorimetria indireta(®®),

1.3 Ingestéo nutricional em doentes com fibrose quistica

O aconselhamento nutricional é essencial durante toda a vida destes doentes, em
particular na primeira infancia, quando os habitos alimentares estdo a ser desenvolvidos. Este
aconselhamento deve ser adaptado a idade e a evolugéo clinica®. A problematica da FQ néo
sdo apenas as questdes organicas que levam as perdas energéticas, mas também questBes
psicossociais relacionadas com o ambiente familiar e com os comportamentos individuais. A
adesdo ao tratamento, incluindo a ingestao de enzimas pancreaticas e o fornecimento de energia
adequada para suprir as necessidades aumentadas é muito variavel e alguns estudos sugerem

que o foco constante na dieta hipercaldrica torna as refeicGes stressantes, 0 que na verdade
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resulta na diminuicdo da ingestdo. Os pais das criangas com FQ normalmente descrevem as
refeicbes como um momento stressante e a dieta tem sido referida como a parte do tratamento
com menor adesdo(*8),

Apenas 15 a 23% das criangas e adolescentes com FQ atendem as suas NET, sendo
que apresentam uma ingestdo media de 88 a 127% das NET, abaixo ou na faixa inferior da
recomendagcdes (110 e 200% das NET)@>53), Por outro lado, apresentam uma alta ingestéo de
proteina na dieta, o que pode ser benéfico, mas uma maior ingestdo de Acidos Gordos Saturados
(AGS) em comparacao populacdo saudavel, especialmente em faixas etarias mais jovens, o que
pode aumentar o risco de doenca cardiovascular mais tarde(®?),

Um estudo com criangas gregas com FQ em idade escolar, mostrou que essas crian¢as
aderiam a uma dieta adequada em energia, proteina e lipidos, no entanto a ingestdo de glicidos,
fibra, bem como de certos minerais e vitaminas encontrava-se aquém do desejado. Estudos
anteriores registaram uma ingestdo de lipidos na faixa de 30-35% do valor energético total,
indicando uma adesdo unanime a recomendagcéo de ingestéo lipidica®®.

Num estudo multicéntrico europeu, foi feita uma avaliacdo detalhada da ingestdo de
grupos de alimentos e ingestdo de macro e micronutrientes em criangas com FQ. As principais
conclusbes em relacdo a ingestdo de nutrientes foram: alta ingestdo de AGS com baixo consumo
de Acidos Gordos Polinsaturados (AGP) e Acidos Gordos Monoinsaturados (AGM); elevado
consumo de agUcares simples em todos os centros. Além disso, diferencas consideraveis nas
fontes de proteina e lipidos foram encontradas entre os centros®®, Em termos alimentares, os
resultados também revelaram baixo consumo de frutas, verduras, legumes, ovos e peixes. Por
outro lado, doces e salgados foram consumidos em excesso. Por exemplo, os doentes de Lisboa
tiveram a maior ingestdo de proteinas devido ao alto consumo de carne e peixe, ao contrario
dos doentes de Roterdao, que tiveram um baixo consumo desses grupos alimentares, relatando
assim a menor ingestdo de proteinas. Os perfis nutricionais foram sub6timos em todos os
centros, revelando alta ingestdo de alimentos processados, carnes e lacticinios, e um baixo
consumo de peixe, frutos oleaginosos e horticolas®).

Tem havido preocupagdo com a ingestao excessiva de vitamina A e E, enquanto niveis
de vitamina D e K abaixo do ideal tém sido encontrados com frequéncia, apesar dos regimes de
suplementacéo equivalentes ou superiores as recomendacdes atuais. Vitaminas hidrossollveis
e minerais como ferro, zinco, calcio, magnésio e selénio parecem ser menos problematicos
quando comparados com as recomendacdes da populagédo saudavel, embora o seu papel na FQ

ndo seja tdo bem compreendido quanto as vitaminas lipossollveis®4.
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Devido a habitualmente existir dificuldade em consumir consistentemente alimentos
suficientes para suprir as necessidades energéticas, a suplementacdo nutricional pode ser
utilizada para aumentar a ingestdo e proporcionar um melhor crescimento e desfecho
pulmonar®), As estratégias nutricionais para os doentes desnutridos com FQ sdo variaveis e
vao desde promover a ingestdo de maiores quantidades (recorrendo a alimentos com maior
densidade energética); aumentar a frequéncia das refei¢bes; fortificar alimentos com

suplementos ou gordura extra; recorrer a suplementos nutricionais orais®.

1.4 Etiologia da malnutricdo na fibrose quistica

Embora cada vez mais doentes com FQ consigam alcancar e manter um estado
nutricional adequado, a prevaléncia de desnutricdo ainda subsiste. De acordo com 0 mais
recente Registo de doentes da European Cystic Fibrosis Society (dados de 2020), metade de
todas as criancas entre 2 e 19 anos ndo atingiram as metas nutricionais na maioria dos paises
europeus®. A maioria dos estudos sugere que a desnutricdo prevalece em 12-74% dos doentes
pediatricos com FQ®4), Isto deve-se a uma variedade de fatores complexos, relacionados e ndo
relacionados, que podem dar origem ao desequilibrio energético em doentes com FQ. O efeito
no potencial de crescimento varia consideravelmente de crianga para crian¢a, de acordo com
diferencas marcantes na expressdo da doenca e com a progressdo da mesma®®. Em termos
simples, um défice energético resulta de um desequilibrio entre as necessidades energéticas e a
ingestdo e é determinado por trés fatores: perdas energéticas, gasto energético e ingestdo

inadequada de nutrientes(®:29.59),

1.4.1 Ma absorcéo

A causa priméria da perda de energia é a ma absorcao, muitas vezes resultante de ma
digestdo devido a libertacdo insuficiente de enzimas pancredticas no lamen intestinal
(insuficiéncia pancreatica exocrina)®2?). Na maioria dos doentes com FQ (aproximadamente
85%), existe evidéncia de insuficiéncia pancreéatica exdcrina no diagnostico. A funcao exdcrina
do péncreas é interrompida e o pancreas € incapaz de libertar as enzimas necessarias para a
digestdo e absorcdo de gorduras, proteinas e vitaminas lipossoliveis. A TREP ¢ atualmente
utilizada para controlar a insuficiéncia pancreatica e ma absorcéo associada®®%®). As diretrizes
atuais recomendam a ingestdo de lipase por idade do doente, por peso corporal e por gramas de
gordura ingerida por dia, mas existe uma grande variabilidade e inconsisténcia entre as novas

diretrizes e o uso de TREP encontrada no estudo multicéntrico europeu85556),
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As perdas de energia sdo agravadas ainda mais quando anormalidades digestivas estdo
associadas a alteragdes metabdlicas, por exemplo, inflamagéo intestinal, supercrescimento
bacteriano do intestino delgado, baixa producdo de bicarbonato, secrecdo prejudicada de
insulina com um grau variavel de resisténcia a insulina e fungio hepatica prejudicada®29.0
muco intestinal viscoso e espesso, com propriedades fisicas alteradas, pode ter um efeito
prejudicial na espessura da camada intestinal, limitando ainda mais a absor¢do de
nutrientes*®5%), No duodeno, o pH duodenal é, em média, 1-2 unidades abaixo do normal em
doentes com FQ. Um pH normal € essencial para a digestéo e absorcao adequadas de gordura
e, portanto, doentes com FQ, apesar da TREP, sofrem perdas de energia. Tornou-se, por isso,
rotina fornecer aos doentes com FQ suplementacdo de bicarbonato ou supressdo &cida para
melhorar a eficacia da TREP®8), Um estudo, que se concentrou na adi¢do de bicarbonato as
enzimas pancredticas com revestimento entérico, concluiu que a absor¢do média de gordura
aumentou de 75% para 82% da quantidade ingerida de gordura dietética®”). A energia também
é perdida quando as cetonas e a glicose sdo libertadas na urina. Estudos mostraram que
pequenas alteracdes glicémicas sdo relevantes na FQ, especificamente no que se refere a
questdes nutricionais. Um estudo descobriu que ter uma glicose sérica >140 mg/dL por >4,5 %
do tempo durante a monitorizacdo continua da glicose predizia maiores perdas de peso e
FEV1%(9),

1.4.2 Aumento das necessidades

As necessidades energéticas sdo maiores em individuos com FQ em comparagdo com
as necessidades de individuos saudaveis. Esse elevado gasto de energético correlaciona-se
fortemente com a insuficiéncia pancreatica, embora o mecanismo permaneca desconhecido®29),
Além disso, 0 aumento do gasto energético é causado principalmente pelo aumento do trabalho
respiratorio devido a infecdo pulmonar cronica e a perda da funcdo pulmonar. Contribuem
igualmente para este excesso de gasto energético a infecdo pulmonar crénica e a inflamagéo

levam ao catabolismo induzido por citocinas(®2°56),

1.4.3 Ingestao nutricional inadequada

Os individuos com FQ, especialmente criancas e adolescentes, muitas vezes nao
conseguem consumir energia suficiente para suprir as suas necessidades uma vez que séo
especialmente propensos a complicacdes que podem limitar a ingestdo oral®2%59), A esofagite

induzida por refluxo acido é comum em doentes com doenga pulmonar avancada e esta
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frequentemente associada a dor, anorexia e vomitos apés crises de tosse®. A sindrome de
obstrucdo intestinal distal, uma forma incomum de obstrucdo subaguda dentro do ileo distal e
célon proximal, é observada em alguns adolescentes e adultos com insuficiéncia pancreética,
frequentemente causa dor abdominal recorrente que muitas vezes é agravada pela alimentac&o.
Problemas respiratérios geralmente causam restricdo de ingestdo oral devido a anorexia,
resultando em perda de peso aguda®2®59), Para além disso, alguns medicamentos tém efeitos

colaterais que podem diminuir o apetite e interferir assim nas metas de ingest&o®29),

1.5 Necessidades nutricionais na fibrose quistica

A subnutricdo na FQ resulta de um desequilibrio entre as necessidades energéticas e
a ingestdo real de alimentos, complicada pela ma absorcdo. Até ao momento, uma dieta
hipercaldrica e hiperlipidica com TREP e suplementacdo de vitaminas lipossoluveis é
considerada o padrdo de cuidado nutricional(”:%6:33), Estudos recentes sugerem que também é
necessario aumentar a ingestao de proteina, a fim de manter a massa corporal magra e melhorar
os resultados a longo prazo®%®. Da mesma forma, o aumento da ingestdo de AGE, pode ser
uma forma de melhorar a sobrevivéncia e o crescimento®. Pelo facto de existir uma maior
perda de NaCl através do suor, é necessério assegurar que a quantidade de sddio ingerida ¢é
suficiente®4%),

Os centros de FQ devem estar familiarizados com as recomendagdes para
aconselhamento nutricional adequado a idade. Isso inclui: Avaliacdo da insuficiéncia
pancredtica e administracdo da TREP; Selecdo de dieta adequada, com atencdo ao alto teor de
gordura; Terapia comportamental para obter experiéncias positivas na hora das refei¢des;
Fornecer suplementacdo de sddio, quando necessario; Suplementacdo de vitaminas

lipossoltveis, conforme indicado pelo laboratdrio(?.

Energia e macronutrientes

As recomendacdes nutricionais referem-se a quantidade de energia (quilocalorias) e
de nutrientes que o corpo precisa, diariamente, para manter todas as suas fung¢bes. Pessoas com
FQ podem necessitar de maior ingestdo de energia do que a populagdo geral para atingir um
crescimento normal em criancgas e um estado nutricional adequado em adultos. No caso da FQ,
a quantidade de energia recomendada deve situar-se entre 110 e 200 % (diretrizes americanas)
e entre 110 e 150% (diretrizes europeias) do que é recomendado para a populacdo geral da

mesma faixa etaria®. De fato, as necessidades energéticas variam muito entre os individuos,
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dependendo do grau de méa absorc¢do, funcdo pulmonar, nivel de inflamacéao cronica e presenca
de exacerbagc0es respiratorias agudas®).

As diretrizes europeias atuais na FQ recomendam uma distribuicdo de
macronutrientes de 35-40 % de lipidos, os hidratos de carbono devem corresponder a 40-45%
e as proteinas a 20 % da energia consumida diariamente®17).

As preocupagdes com 0 aumento de gorduras saturadas na dieta relacionadas a essa
recomendacédo sdo reconhecidas nas diretrizes®®. Com a notavel melhoria na sobrevida, os
doentes com FQ podem estar em risco de doencas cardiovasculares, obesidade e outras
condicdes relacionadas a idade associado ao alto consumo de AGS e acgucar. De acordo com a
OMS, a ingestdo de AGS deve ser <10 % e a ingestdo de agucar ndo deve ultrapassar 5% da
ingestdo energética total diaria. Portanto, ter uma alimentacao equilibrada e saudavel se tornara
de extrema importancia, e gorduras com acidos gordos insaturados sdo recomendadas como
fonte de gordura predominante(®28),

Os beneficios da suplementacéo de antioxidantes ou DHA/EPA ou AGE em doentes
com FQ, embora observados em alguns estudos, ndo s&o consistentes o suficiente para
recomendar o seu uso rotineiro. O mecanismo de acdo desses nutrientes, a dosagem e 0

momento de administracdo devem ser mais explorados em estudos futuros®99),
Vitaminas Lipossolaveis (A, D, E e K)

Para além da energia, dos lipidos, das proteinas e dos glicidos , existem também
outros nutrientes importantes, como as vitaminas e minerais.

A ma absorcao de gordura resultante da insuficiéncia pancreatica pode fazer com que
os doentes com FQ se tornem deficientes em vitaminas lipossolUveis, particularmente vitaminas
A, E e K. Sem exposicao solar adequada, esses individuos também se podem tornar deficientes
em vitamina D. Mesmo as pessoas com FQ gue sao pancreaticas suficientes demonstraram estar
em risco de deficiéncias de vitaminas lipossoltveis®. A deficiéncia de vitaminas lipossoluveis
é comum, ocorrendo em 10 a 35% das criancas com insuficiéncia pancreatica. E incomum,
entretanto, que pessoas com FQ apresentem sinais clinicos de deficiéncia evidente. Em vez
disso, 0 objetivo da avaliacdo e tratamento é corrigir niveis abaixo do ideal e atingir valores
bioguimicos 6timos dessas vitaminas. Os niveis plasmaticos de vitaminas lipossollveis devem
ser medidos pelo menos anualmente®®), Para combater essas deficiéncias, devem ser ingeridos

alimentos ricos nestas vitaminas de acordo com as necessidades de cada um.
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O status de vitamina K geralmente € subotimo e parece ser deficiente em todos os
doentes com DHFQ. A vitamina K desempenha um papel na coagulacéo do sangue e na salde
0ssea, e a deficiéncia pode resultar em sangramento clinicamente significativo e pode contribuir
para a baixa DMO. A deficiéncia de vitamina K tem sido atribuida a ma absor¢éo de gordura,
uso prolongado de antibioticos e DHFQ®). A vitamina K1, a forma de vitamina K presente em
vegetais de folhas verdes e 6leos vegetais, € recomendada como a forma mais segura de
suplementacdo. Num estudo pequeno, mas bem realizado, uma dose diaria de 5 mg de vitamina
K1 mostrou aumentar o nivel sérico de vitamina K1 em criangas com FQ®),

A vitamina A é importante para a visdo, integridade das células epiteliais, funcao
imunoldgica e crescimento. A deficiéncia pode causar cegueira noturna, alteracbes na pele e
comprometimento do sistema imunolégico e foi relatada em 10 a 40% dos doentes com FQ®44),
Baixos niveis de vitamina A estdo associados a pior estado clinico, funcdo pulmonar
prejudicada e aumento das exacerbagdes pulmonares. A suplementacdo de vitamina A €
recomendado de forma a atingir a faixa normal de concentracdo sérica de retinol para pessoas
saudaveis®,

A vitamina D desempenha um papel importante na absorcédo intestinal de célcio, e a
deficiéncia dessa vitamina é um dos varios fatores que podem contribuir para a reducdo da
DMO em pessoas com FQ. A deficiéncia de vitamina D é comum e foi relatada em 22% dos
bebés com FQ na triagem neonatal e mais de 90% das criangas mais velhas e jovens adultos
com FQ apresentaram niveis sub 6timos de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D)®),

A principal fonte de vitamina D, a exposicao da pele a luz solar, pode variar amplamente
entre os individuos e a luz solar disponivel, que por sua vez depende da latitude geogréafica. O
melhor indicador do estado da vitamina D é a 25(OH)D sérica®. A CFF dos EUA recomenda
niveis acima de 30 ng/mL (75 nmol/L), assumindo que este nivel oferece beneficios extras para
a salde esquelética®. As Diretrizes Europeias de Mineralizagio Ossea da Fibrose Cistica
recomendam um limite sérico minimo de 25(OH)D de 20 ng/mL (50 nmol/L) (®62),

O alfa-tocoferol, o principal composto da vitamina E ajuda a proteger os acidos gordos
do dano oxidativo e a preservar as membranas celulares. A deficiéncia clinica de vitamina E
pode levar a sérias consequéncias, como anemia hemolitica, degeneracdo neuromuscular e
défices cognitivos. As deficiéncias bioquimicas de vitamina E sdo comuns em até 23% em
bebés recém-diagnosticados e 14% em criangas mais velhas. As necessidades individuais de
vitamina E aumentam com o stress oxidativo durante as exacerbacdes pulmonares®,

E recomendado a suplementaco regular de vitamina E (a-tocoferol) para pessoas com

FQ para manter os niveis séricos de a-tocoferol na faixa normal®),
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Sadio

Pelo facto de existir uma maior perda de NaCl atraves do suor, ¢ necessario assegurar
que a quantidade de sal ingerida através de alimentos e bebidas ¢ suficiente para compensar
essa perda excessiva de Na. Por esse motivo, o sal deve sempre fazer parte da dieta de um
doente com FQ, principalmente, nos periodos em que as temperaturas estdo mais elevadas,
como nos meses de verdo, e durante ou apds a pratica de exercicio fisico®. Ha falta de pesquisa
disponivel para orientar as necessidades individuais especificas de sodio para pessoas com FQ
e, como resultado, as recomendacgdes variam em consensos internacionais e documentos de
revisao. As recomendacdes para as necessidades de sodio na Australia e Nova Zelandia estéo
descritas nas diretrizes de 2017: 500-1000 mg para bebés, 1000-4000 mg para criancas e até
6000 mg para adolescentes e adultos. As necessidades individuais podem variar e sdo melhor
guiadas por sinais e sintomas de deplecédo de sddio, ingestdo alimentar, nivel de exercicio e taxa
de sudorese(®),

Para a prética de rotina, a relacdo sodio urinario:creatinina é mais facil de medir e
correlaciona-se com FENa (faixa correspondente 17 e 52 mmol/mmol). Se a suplementacéo for
necessaria, capsulas de cloreto de sodio podem ser administradas varias vezes ao dia®. O CFF
Consensus Report on Nutrition for Pediatric Patients recomenda que bebés com FQ recebam
suplementacédo de sddio. Uma dose diaria de um oitavo colher de cha de sal de cozinha por dia,

que contém aproximadamente 12,5 mEq de sddio, tem sido recomendada(®44:4%),

Outros micronutrientes

O célcio € importante para a satde dssea e pode estar deficiente/em caréncia em doentes
com FQ devido a deficiéncia de vitamina D (uma vitamina lipossolivel) e baixa ingestdo de
célcio dietético. Outros contribuintes para o desequilibrio negativo de célcio incluem ma
absorcdo gastrointestinal que pode ndo ser totalmente corrigida pela TREP e aumento da perda
enddgena de célcio fecal. A ingestdo de calcio deve ser avaliada pelo menos anualmente, e mais
frequentemente em criancas com taxa de crescimento anormal, estagnacé@o de peso ou perda de
peso. A ingestdo diéria de calcio deve atingir, no minimo, a ingestdo dietética recomendada
pela Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos(®.

A deficiéncia de ferro é comum em pessoas com FQ, variando de 11% nas criangas, a
mais de metade dos adultos estaveis com FQ. Multiplos fatores podem contribuir para a
deficiéncia de ferro, incluindo mé absor¢éo, infecdo e inflamacdo crénicas, perda cronica de
sangue e ingestdo inadequada®.

A deficiéncia de vitaminas hidrossoliiveis € rara na FQ ndo complicada®.
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1.6 Enzimas Pancreaticas

As enzimas pancreaticas que, como ja descrito, sa0 necessarias para que 0s nutrientes
sejam absorvidos, na FQ nédo desempenham corretamente a sua fung¢do. Por esse motivo, na
maioria dos casos, ¢ necessario que essas enzimas tenham de ser ingeridas as refei¢fes, para
ajudar a absorver os nutrientes. A adequacdo da TREP é determinada clinicamente,
monitorizando a quantidade de lipidos da refeicdo, o estado nutricional, sinais e sintomas de
ma absorcao%2330) A dose enzimatica deve ser ajustada quando houver ma resposta a terapia.
Isso pode ser definido como dor abdominal, aumento do numero de dejecOes, fezes moles,
esteatorreia e/ou crescimento deficiente(™®). A dose de enzima pode ser aumentada até que a
dose maxima recomendada seja atingida. Os limites maximos de dosagem para enzimas foram
estabelecidos em 10.000 unidades de lipase por quilograma corporal ou 4.000 unidades de

lipase por grama de lipidos consumida por dia(181944),

1.7 Terapéutica imunomoduladora e estado nutricional

Até recentemente, 0s Unicos tratamentos disponiveis para a FQ eram para gestdo dos
sintomas, incluindo agentes mucoliticos, solucbes salinas hipertdnicas, anti-inflamatérios,
antibidticos, corticoides e broncodilatadores(®®. Na tltima década, houve um enorme progresso
e apareceram novos medicamentos com o potencial de mudar a expressdo, a funcdo e a
estabilidade do gene®). Os moduladores de CFTR, a primeira classe de medicamentos
destinados a tratar a causa subjacente da FQ, ficaram disponiveis em 2011. Nos EUA, estima-
se que 90% das pessoas com FQ tém mutacGes no gene CFTR que podem responder aos
moduladores de CFTR®*19, O seu mecanismo de acéo varia de acordo com o defeito da CFTR.
O ivacaftor (um potencializador) atua nos canais da proteina CFTR da superficie celular
permitindo um melhor transporte de cloreto, e o lumacaftor e o tezacaftor (corretores) melhoram
a estrutura da proteina CFTR e 0 seu transporte para a superficie celular. Os moduladores CFTR
sdo frequentemente usados em combinagdo uns com os outros®. Em 21 de outubro de 2019, a
Food and Drug Administration (FDA) dos EUA aprovou uma nova terapia de combinagéo
tripla (elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor) para individuos com FQ com 12 anos ou mais e que
tenham pelo menos um alelo com a variante F508del. I1sso expandiu significativamente a
elegibilidade de moduladores para pessoas com FQ para aproximadamente 80% da populacédo
do registo com base na sua idade e gendtipo®#. A terapia com modulador de CFTR demonstrou
ser eficaz na melhoria dos desfechos clinicos, como aumento do FEV 1%, diminuicéo dos niveis

de cloreto no suor e diminuicéo do risco de exacerbacdo pulmonar®.
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Embora os moduladores de CFTR tenham o potencial de melhorar os parametros
antropomeétricos (altura, peso e IMC) e de composicdo corporal, esses resultados ndo tém sido
o foco principal dos ensaios de terapia com moduladores de CFTR. Ha incerteza quanto aos
seus efeitos sobre o estado nutricional, se esses efeitos sdo dependentes da mutagdo do CFTR
e se os efeitos sdo modificados pela dieta habitual“26:3%), Pesquisas sugerem que moduladores
de CFTR, como elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor, podem aumentar o peso e acredita-se que 0
mecanismo por tras desse ganho de peso seja multifatorial®. A terapia pode melhorar o apetite,
levando ao aumento da ingestdo de alimentos e pode levar a secre¢des de muco diluidas e por
consequéncia, melhor absorcdo de nutrientes. A melhoria da salde geral pode estar
correlacionada com menos hospitalizagdes nas quais os doentes sdo obrigados a jejuar(’®. Além
disso, a terapia com elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor deve ser tomada com lipidos, que por si sO
pode aumentar a ingestao de energia. Doentes em terapia adequada podem apresentar melhoria
da funcdo respiratdria, 0 que pode se correlacionar com diminuicdo do gasto energético devido
a diminuicéo do trabalho muscular respiratorio™29). A terapia também tem sido associada a
melhoria da fungéo exdcrina pancreatica, que teoricamente melhorara a absorcao intestinal de
nutrientes e, portanto, o estado nutricional8),

Os moduladores de CFTR também foram associados ao aumento dos niveis de
lipoproteina de alta densidade (HDL), lipoproteina de baixa densidade (LDL) e colesterol total.
A inflamacéo e o stress oxidativo estdo ligados ao comprometimento da homeostase da glicose,
que teoricamente pode melhorar com o uso de moduladores de CFTR(8),

No geral, os dados em adultos sugerem que o uso de elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor
aumentard o numero de individuos com excesso de peso. Por isso, as recomendacfes
nutricionais para doentes com FQ a fazer moduladores devem refletir as recomendacdes para a
populacdo em geral(:8:3%),

Os individuos que iniciam a terapia de modulacdo de CFTR devem ser avaliados
completa e continuamente para determinar como esses medicamentos podem estar a afetar o
estado nutricional. Embora ndo seja recomendado neste momento, se os individuos/familias
considerarem interromper a TREP, deve-se monitorizar a elastase fecal, alteracbes de peso,
sintomas gastrointestinais e niveis de vitaminas lipossoluveis e, quando possivel, gordura fecal
de 72 horas(@®).

S&0o necessarios mais estudos para entender completamente os efeitos e 0s mecanismos
das terapias combinadas no estado nutricional em todas as classes de mutagcdes CFTR®.

Apesar da aprovacao pela European Medicines Agency, estes medicamentos ainda néo

estdo disponiveis de forma universal para doentes cujas indicaces sdo claras, quer a nivel
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portugués quer a nivel europeu. As terapias moduladoras sdo caras (aproximadamente 260.000
euros por ano de tratamento), o que pode levantar a questdo de saber se o custo-efetividade é
sustentavel. No entanto, um fato importante a levar em consideracdo na analise de custo-
efetividade é que, mais do que melhorar a fungdo pulmonar ou o estado nutricional, elas tém o
potencial de estabilizar a progressdo da doenca, principalmente se administradas
precocemente®).,

O presente estudo pretende trazer um contributo ao conhecimento atual, salientando a
importancia de estudar a relagdo entre o estado nutricional, a ingestdo alimentar e o estado

clinico, principalmente em doentes com idade pediatrica.

I1. Objetivos

2.1 Objetivos gerais

1. Awvaliar e caracterizar o estado nutricional, a adequacéo da ingestéo nutricional e funcéo

pulmonar em criancas e adolescentes portadores de FQ

2.2 Objetivos Especificos

1. Auvaliar a composicdo corporal de doentes pediatricos com FQ;

2. Avaliar a adequacdo da ingestdo nutricional (de macronutrientes e micronutrientes);

3. Determinar a relagdo entre o estado nutricional, a adequacdo da ingestdo de nutrientes
e a funcdo pulmonar dos doentes pediatricos com FQ.

4. Comparar o estado nutricional dos doentes que estdo ou nao sob terapia de modulacdo

genética.

I11. Metodologia
3.1 Tipologia do estudo

Estudo descritivo, transversal e observacional.

3.2 Grupo de estudo

Criancas/adolescentes com FQ seguidos na consulta externa de pediatria/adolescentes
seguidas no laboratdrio de nutricdo no Hospital Dona Estefania, entre os meses de fevereiro e
abril de 2022.
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Critérios de inclusdo: Criangas/adolescentes até aos 18 anos de idade, com diagnéstico

confirmado de FQ, que autorizaram a sua inclusdo no estudo mediante a assinatura de um
consentimento informado, livre e esclarecido;

Critérios de exclusdo: Doentes com comorbilidades, como por exemplo amputacdes,

contraturas ou outras condi¢des que impecam medicdo dos parametros antropométricos e que

por isso ndo permitam uma avaliagdo do estado nutricional adequada.

3.3 Recolha de dados

Este estudo integra um projeto de estudo prospetivo j& submetido anteriormente a
Comisséo de Etica do Centro Hospitalar de Lisboa Central, pelo que os doentes ja tinham dado
0 consentimento informado do encarregado de educacdo e ainda o consentimento dos
adolescentes com idade igual ou superior a 16 anos. No ambito da consulta de rotina externa
foram recolhidos dados sociodemograficos, antropométricos e clinicos.

Os dados demogréaficos, de caracterizacdo da doenca, 0s parametros bioguimicos e
clinicos foram obtidos através da consulta do processo clinico do doente onde se recolheu 0s
valores de FEV1, pO2, elastase fecal, fosfatase alcalina, célcio, proteinas totais, tempo de
protrombina, albumina, HbAlc, fésforo, Vitamina A, D e E, constantes nas analises mais
recentes. A avaliacdo da funcdo pulmonar foi interpretada através do FEV1 e relacionada com
0 estado nutricional e a ingestéo alimentar.

A composicao corporal foi determinada com recurso a medidas antropométricas. Estes
dados foram recolhidos no momento da consulta por uma nutricionista com certificagdo de
antropometria nivel | pela International Society for the Advancement of Kinanthropometry
(ISAK), que foi previamente treinada para trabalhar com os equipamentos.

Dentro dos parametros antropométricos foram avaliados peso, altura, perimetro
braquial, perimetro do pulso, perimetro da cintura, prega cutanea tricipital e prega cutanea
subescapular, de acordo com a metodologia ISAK e utilizando um lipocalibrador
(Harpenden®). Foram calculados e classificados a massa gorda segundo a equacdo de
Slaughter(®4), o indice de massa gorda e o indice de massa livre de gordura(®?.

A altura foi determinada através de estadiometro SECA®, medida ao milimetro. Os
participantes foram posicionados no estadiémetro segundo o plano horizontal de
Frankfurt(®568), Os calcanhares, os gémeos, as escapulas e a cabeca estavam em contacto com
o estadidmetro. A medic&o foi realizada durante a inspiracdo(®?).

O peso foi aferido em Kilogramas (Kg) através de uma balanca digital e sensibilidade

de 0,1 Kg. As criancas avaliadas estavam com o minimo de roupa possivel. Apos a recolha da
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altura e do peso foi calculado o IMC segundo a férmula: peso(Kg)/(altura(m))?2. Os parametros
“peso para idade”, “peso para altura”, “altura para idade” e “IMC para a idade” foram
classificados em z- através dos softwares WHO Anthro® e WHO AnthroPlus®, para a faixa
etaria dos 0 aos 5 e dos 5 aos 19 anos, respetivamente(©®),

Os dados relativos a ingestdo alimentar, foram avaliados por meio de um registo
alimentar de 3 dias, que previamente a realizaco da consulta foi enviado juntamente com
instrucdes de preenchimento®. A ingestdo de energia, macronutrientes e micronutrientes
consumidos foram calculados através da tabela de composicdo de alimentos portuguesa,
somando o total da energia (em quilocalorias) e de cada nutriente (em gramas ou miligramas)
dos 3 dias e posteriormente dividido por 3. O célculo da ingestdo alimentar foi comparado com
as necessidades recomendadas pelas guidelines da ESPEN-ESPGHAN-ECFS para as
criangas/adolescentes com FQ e, foram posteriormente categorizados de acordo com aqueles
que cumpriram e/ou excederam as recomenda¢des ou ndo. Os nutrientes ndo incluidos nestas
guidelines, foram comparados com as Recommended Daily Allowance, tendo em conta a faixa
etaria e 0 sexo®®), O metabolismo basal foi calculado através da férmula do Institute of

Medicine of the National Academies(79,

3.4 Tratamento Estatistico

Para a andlise estatistica, foi utilizado o software Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS), versdo 27.0 para Windows, através de estatistica descritiva e de modelos de
regressao linear.

Para testar a normalidade dos dados, utilizou-se o teste Kolmogorov-Smirnov ou o teste
Shapiro-Wilk, consoante a dimensdo da amostra. Para a caraterizagdo da amostra, utilizou-se a
analise de frequéncias (n,%). Para os dados qualitativos e para os dados quantitativos, utilizou-
se minimo, maximo, média e desvio padrdo. Para a comparacdo entre as necessidades e a
ingestdo dos micronutrientes e dos macronutrientes, utilizou-se o teste t para duas amostras
emparelhadas ou o teste Mann.Whitney consoante se tenha verificado ou ndo o pressuposto de
normalidade. Para o estudo da relacdo entre duas varidveis quantitativas, utilizou-se o
coeficiente de correlagdo de Pearson quando o pressuposto de normalidade se verificou, ou o
coeficiente de correlacéo de Spearman quando néo se verificou o pressuposto de normalidade.

Os resultados foram considerados estatisticamente significativos quando p<0,05.
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3.5 Organizacao e questdes ético deontoldgicas

O presente trabalho foi aprovado pela Comissdo de Etica do Centro Académico de
Medicina de Lisboa e pela comissdo de ética do Hospital Dona Estefania. Foi explicado
detalhadamente a todos os participantes e representantes legais o objetivo e o protocolo do
estudo e, pedido posteriormente para assinarem de livre vontade o consentimento informado.

A recolha dos dados pessoais, clinicos, nutricionais e as medi¢cdes antropomeétricas,
foram recolhidas e avaliadas pelo investigador, assegurando todas as questdes éticas e

deontoldgicas associadas e de acordo com os pressupostos da Declaracao de Helsinquia.

V. Resultados

4.1 Caracterizagdo da amostra

Foram recrutadas 23 criancas com idade compreendidas entre os dois e 0s 18 anos (com
média no momento da avaliacdo de 10+5 anos). Sendo que 15 (65%) eram do sexo feminino e
oito (35%) do sexo masculino.

Relativamente ao tipo de mutacdo (Grafico 1) foram encontrados oito tipos de mutagdes

diferentes, sendo a mais prevalente a mutagdo AF508 homozigdtica (48%).

Tipo de mutacao (%)
F508del homozigdtica
B G542X homozigdtica
H R334W
G85E
heterozigdticayl092x e

p205s
mwl1282X

Grafico 1- Tipo de mutagéo (%)
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Quanto a terapéutica farmacoldgica e nutricional (Grafico 2), a reposi¢do de enzimas
pancredticas e a suplementacdo com vitaminas lipossollveis foram as terapéuticas mais
utilizadas (100%), seguida da suplementacdo com vitamina D (83%) e 0 uso de agentes

mucoliticos (78%).

Terapéutica Farmacolodgica e Nutricional (%)

Antibioterapia
Broncodilatadores 22

Corticosteroides

100
L s
2
Agentes mucoliticos
Vitaminas lipossoltveis (A, D...
Outro micronutrientes (ferro...

Cloreto de sodio
Gréfico 2-Terapéutica Farmacoldgica e Nutricional (%)
Em relacéo a terapia moduladora (Grafico 3), apenas 3 doentes (13%) estavam sob a
terapéutica kaftrio.

TERAPIA MODULADORA (%)

W Sem terapia moduladora ™ Orkambi Kaftrio

Grafico 3- Terapéutica moduladora (%)

A maioria (83%) ndo teve nenhum internamento no ultimo ano, sendo que quatro
criancas (17%) tiveram apenas 1 internamento com duracdo média de 8,5+6,4 dias (Tabela 2).
Quando esteve presente uma infecdo cronica/intermitente, o patdgeno mais comum foi o
Staphylococcus aureus (48%), seguido de Pseudomonas aeruginosa e MRSA (Staphylococcus
Aureus Resistente a Meticilina), ambas com 26%.
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Tabela 2- Internamentos e infe¢Oes no dltimo ano

N (%0)
N° internamentos no Gltimo ano (n=23)
N&o teve 19 (83)
1 4(17)
N° dias internamento (n=23)
0 19
2 1
4 1
14 2
Infe¢do Cronica/lntermitente no Gltimo ano
P.aeruginosa 6 (26)
MRSA 6 (26)
S. aureus 11 (48)
H.influenzae 3(13)
Moduladores (n=23)
Néo fazem 13 (57)
Orkambi 7 (30)
Kaftrio 3(13)

Dos parametros laboratoriais (Grafico 4), verificaram-se valores baixos de fosforo
(13%), vitamina D (40%), vitamina A (9%), vitamina E (9%) e fosfatase alcalina (45%). Apenas
16 (70%) doentes apresentavam doseamento de elastase fecal destes, 13 (81%) apresentavam
valores <200 pg/g, indicativo de mau controlo da insuficiéncia pancreatica. Relativamente aos
valores de FEV1, 17 doentes com doseamento com valor médio de 84,2%, sendo que destes,
13 (76%) apresentavam valores adequados (FEV1>70 %) e 4 (24%) apesentavam valores
moderadamente baixos (entre 40 e 69%).

Em relacdo a atividade fisica, 70% dos doentes praticava atividade fisica de forma

moderada, sendo que 30% praticava menos de 30 minutos de atividade fisica/dia.

Parametros Laboratoriais

Fosforo (mg/dL) (n=23) I
Célcio (mg/dL) (n=23) NN
Vitamina D (ng/mL) (n=20) I
Fosfatase alcalina (U/L) (n=22) I
Vitamina E (ng/mL) (n=23) I
Vitamina A (ng/mL) (n=23) I
Elastase fecal (ug/g) (n=16) | NENG_

0 20 40 60 80 100 120

B Adequado (%) Baixo (%)

Gréfico 4- Parametros Laboratoriais
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4.2 Estado Nutricional

As variaveis antropomeétricas estdo apresentadas na Tabela 3 e Grafico 5. A maioria da
amostra (91,3%) apresentava-se em eutrofia (z-score entre -2 e 2), segundo o z-score de IMC.
No entanto, um doente (4,3%) apresentava-se em magreza e um doente (4,3%) em magreza

Severa.

Tabela 3- Dados da avaliagdo antropométrica

Min- Méx Média+DP
Peso (Kg) 8,9-51,9 30,8+ 13,5
Altura (cm) 78,5- 163 131,7+ 235
Z score peso/idade -2,71-1,33 -0,6 + 0,95
Z-score Altura/ldade -1,85-0,93 -0,5+0,82
Z-score IMC/Idade -3,03-1,47 -04+1
Perimetro cintura (cm) 42-73 60,8+ 7,7
Raz&o Pcintura/Altura 0,39-0,54 0,47 + 0,04
Perimetro braquial (cm) 13,8-28 19,8+ 3,9
Perimetro pulso (cm) 10,5-73 16+ 12,8
PCT (mm) 6-21 11+4
PCSE (mm) 3,5-14 6,9+ 2,9
Valor %MG (eg. Slaughter) 9-29 16,9+54

DP: desvio-padrdo; MG: Massa Gorda; min e max

Estado nutricional (z-scores)

Magreza Severa

Magreza

Eutrofia

Excesso de peso/Obesidade

Muito baixa estatura
Baixa estatura
Estatura Adequada

Magreza Severa
Magreza

IMC/Idade, Altura/ldade, Peso/ldade

Eutrofia
Excesso de peso/Obesidade

Gréfico 5- Classificagdo Z-score IMC/Idade, Altura/ldade, Peso/ldade

Quanto a caracterizacdo da composi¢édo corporal, apesar da maioria dos doentes apresentar
valores normais de PCT (62%), oito doentes apresentavam PCT abaixo do Percentil 25, dos
quais: trés encontravam-se entre o Percentil 10 e o Percentil 15, trés entre o Percentil 5 e 0
Percentil 10 e dois abaixo do Percentil 5 (Grafico 6). Em relacdo a MG, apenas 16% se

encontravam acima no Percentil 25 e 32% abaixo do Percentil 5 (Gréfico 6).
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CLASSIFICACAO PCT E MG

M Classificagdo PCT Classificagdo MG

P5 - P10 P10-P15 P15-P25 P25-P50 P50-P75 > P75
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Gréfico 6- Classificagdo Prega Cutanea Tricipital (PCT) e Massa Gorda (MG)

Como pode observar do Gréafico 7, no IMG e IMLG os resultados encontram-se bastante
distribuidos entre as categorias, sendo que a maioria tem valores adequados de IMLG (79%) e

valores abaixo do recomendado do IMG (59%).

Classificacao IMG e IMLG

z=1,33<valor<z=2

z=0<valor<z=0,67 —

Z:-1,33SVa|Or<Z:-O,67 ———

z-score <-2

0 10 20 30 40

Classificagdo IMLG M Classificagdo IMG

Gréfico 7- Classificagdo indice de Massa Livre de Gordura (IMLG) e indice de Massa Gorda (IMG) (%)

Ao estudar a relagéo entre o estado nutricional e a funcdo pulmonar (%FEV1), verificou-se
que maiores valores de %FEV1 estdo significativamente associados a maiores valores de Z-
score de IMC para a idade (r=0,593; p= 0,012), Z-score de altura para a idade (r=0,569;
p=0,017) e Z-score peso para a idade (r=0,654; p=0,004).

N&o foram verificadas diferencas no estado nutricional dos doentes que estavam sob

terapéutica moduladora versus 0s que nao estavam sob essa mesma terapéutica.

4.3 Ingestéo alimentar

Os valores diarios de ingestdo alimentar e a sua comparacdo face as recomendacdes
nutricionais, encontram-se na Tabela 4. Apenas foi possivel recolher dados de 13 doentes que,

em média, ingeriram cerca de 1980 + 511 Kcal, 84 g + 22 g de proteina, 248 g + 58 g de glicidos

29



e 71g £ 29 g de lipidos. Em relacdo a distribuicdo dos macronutrientes, verificou-se que 0s

doentes desta amostra consumiram em média 17% de proteina (2,8 g/Kg peso corporal), 51%
de hidratos de carbono e 32% de lipidos das NET.

Tabela 4-Caracterizacao da adequacgdo na ingestdo alimentar

>14 anos: 13 mg (rapazes),
7 mg (raparigas).

. ; Ingestdo - OG> éf
Energia e nutrientes : Recomendacdes** recomendacoes Valor p*
alimentar (%)
Energia (Kcal/dia) 19804511 - - -
NET (%NE) 95+ 27 120-150 % NE 31 0,245
% Proteina 17 20 % NE 15 0
% Hidratos de Carbono 51 40-65 % NE 69 0,889
% Aclcares 21 <10 % NE 8 0,001
% Lipidos 32 35-40 % NE 23 0,101
% Acidos gordos saturados 12 Mais baixo possivel 15 0,046
% Acidos gordos polinsaturados 4 13 % NE 0 0
% Acidos gordos monosaturados 11 15 % NE 8 0,004
Fibra (g/dia) 18+7 14-30¢g 8 0,001
4-6 anos: 300 mg; 7-10 anos: 400 mg; 11-14
Vitamina A (pg/dia) 560 anos: 600 mg; 54 0,972
>15 anos: 700 mg
Vitamina D (pg/dia) 4 15 ug 8 0,002
3-9 anos: 7 mg;
Vitamina E (mg/dia) 10 10-14 anos: 11 mg 38 0,408
15-18 anos: 15 mg
4-8 anos: 1,2 ug;
Vitamina B12 (ug/dia) 2,0 9-13 anos: 1,8 ug; 7 0,016
14-18 anos: 2,4 Ug
4-8 anos: 25 mg;
Vitamina C (mg/dia) 130 9-13 anos: 45 mg; 100 0,001
14-18 anos: 75 mg (rapazes), 65 mg (raparigas)
4-8 anos: 0,6 mg;
Tiamina (mg/dia) 1,0 9-13 anos: 0,9 mg; 100 0,005
14-18 anos: 1,2 mg (rapazes), 1 mg (raparigas)
4-8 anos: 8 mg;
Niacina (mg/dia) 2 9-13 anos: 12 mg; 100 0,002
14-18 anos: 16 mg (rapazes), 14 mg (raparigas)
4-8 anos: 0,6mg;
Riboflavina (mg/dia) 16,0 9-13 anos: 0,9mg; 100 0,001
14-18 anos: 1,3 mg (rapazes), 1 mg (raparigas)
4-8 anos: 0,6mg;
Vitamina B6 (mg/dia) 1,7 9-13 anos: 1mg; 92 0,019
' 14-18 anos: 1,3 mg (rapazes), 1,2 mg '
(raparigas)
4-8 anos: 200 mg;
Folatos (mg/dia) 193 9-13 anos: 300 mg; 8 0,003
14-18 anos: 400 mg
4-8 anos: 10 mg;
Ferro (mg/dia) 11 9-13 anos: 8 mg; 62 0,624
14-18 anos: 11 mg (rapazes), 15 mg (raparigas)
4-10 anos: 800 mg;
Caélcio (mg/dia) 1069 11-17 anos: 1150 mg; 62 0,235
>18 anos: 1000 mg.
. . 4-8 anos: 500 mg;
Fosforo (mg/dia) 1289 9-18 anos: 1250 mg; 62 0,039
Sédio (mg/dia) 2824 1200-1500 mg 100 0,001
Potéssio (mg/dia) 3160 3800-4700 mg 8 0,003
4-8 anos: 130 mg;
- . 9-13 anos: 240 mg;
Magnésio (mg/dia) 313 »14 2n08; 410 mg (rapaze& 160 mg 62 0,727
(raparigas)
4-8 anos: 4 mg;
Zinco (mg/dia) 11 9-13 anos: 6 mg; 85 0,005

* correlacéo é significativa no nivel de significancia de 0,05; NE- Necessidades energéticas
** Refs: Dietary Reference Intakes for Energy, Carbohydarte, Fiber, Fat, Fatty Acids, Cholesterol, Protein and Amino Acids. 2002; ESPEN-

ESPGHAN-ECFS guidelines on nutrition care for infants, children, and adults with cystic fibrosis. Clin Nutr. 2016
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No que diz respeito ao aporte energético, apenas 31% dos doentes tiveram um aporte
adequado, sendo que 38% consumiram entre 80 a 99% das suas necessidades energéticas e 31%
consumiram entre 61 e 80% (Grafico 8). Em relacdo aos macronutrientes, 69% dos doentes teve
um consumo adequado de glicidos. Por outro lado, o consumo de proteina e lipidos foi abaixo
do recomendado em 85% e 77% dos doentes, respetivamente. Destes, 15% dos doentes teve
um consumo abaixo de 60% das necessidades tanto de proteina como de lipidos. Nenhum dos
doentes atingiu as recomendacdes de AGP, apenas 8% atingiu as recomendacfes de AGM e
apenas 15% ndo excedeu as recomendacdes de AGS, sendo que 23% consumiu mais do triplo
do recomendado. Cerca de 8% dos doentes tiveram um aporte de fibra abaixo do recomendado
e um aporte de agucares simples acima do recomendado, sendo que 46% consumiram mais do

dobro das recomendacdes.

Adequacao energia e macronutrientes

ENERGIA LIPIDOS GLICIDOS PROTEINA

m <=60% 61-80% 80-99 m>=100

Gréfico 8- Distribui¢do de adequacédo de Energia e macronutrientes

Em relagdo aos micronutrientes, houve maioritariamente um baixo consumo de vitamina D
(8%), vitamina E (38%), folatos (8%) e potassio (8%). Por outro lado, a maioria teve um
consumo adequado de vitamina A (54%), vitamina B12 (77%), vitamina C (100%), tiamina
(100%), riboflavina (100%), niacina (100%), vitamina B6 (92%), calcio (62%), fosforo (62%),
sadio (100%), zinco (85%) e magnésio (62%) tendo em conta a sua dose diaria recomendada.

Relativamente a associagdo entre a ingestdo alimentar e o estado clinico (parametros
bioquimicos, funcdo pulmonar e estado nutricional), existem trés correlacbes
significativamente positivas: entre a ingestdo de Vitamina D e os valores séricos de célcio
(r=0,741; p= 0,004) e vitamina D (r=0,705; p= 0,034), e a ingestdo de vitamina A e 0 z-score

altura/idade (r=0,638; p= 0,019). Nao foram encontradas associagdes significativas entre a

31



ingestdo alimentar e a funcdo pulmonar. Para além disso, ndo foram encontradas associagdes
entre o consumo de energia, hidratos de carbono, lipidos e proteina e o estado nutricional (MG,

IMG, IMLG, z-score de peso, altura e IMC para a idade).

V. Discussao

Até ao momento, foram encontradas mais de 2.000 variantes no gene CFTR(), A
variante CFTR mais comum é F508del: 85,8% dos doentes incluidos no Registo tém pelo
menos uma copia dessa variante e ha uma queda substancial na prevaléncia para as proximas
variantes mais comuns, estando em concordancia com os resultados obtidos no nosso estudo,
em que 70% das criangas apresentavam pelo menos uma cépia dessa mesma variante.

Apos o diagnostico de FQ as criancas devem medir a elastase fecal de modo a avaliar o
estado funcional pancreatico, uma vez gque cerca de 85% dos individuos com FQ apresentam
insuficiéncia pancreatica exocrina (elastase fecal <200 ug/g)®. No nosso estudo cerca de 81%
das criancas que possuiam esta analise nos dois anos prévios a recolha dos dados, tinham
elastase fecal<200 ug/g. A insuficiéncia pancreética leva a ma absorgao de gorduras e vitaminas
lipossoluveis, que se manifesta como fezes volumosas e fétidas, desnutricdo e, por vezes, falha
no crescimento. A terapia vitaminica suplementar deve comecar apds o diagnostico e é
recomendada a monitorizagdo anual dos niveis séricos de vitamina A, D e E#>72), o que justifica
que 100% da nossa amostra faca TREP e suplementacdo de vitaminas lipossollveis. Na
monitorizacao anual das mesmas, apenas 9% apresentavam defices de vitamina A e E e 40%
apresentavam défice de vitamina D. Estes valores sdo inferiores aos habitualmente presentes
nestes doentes, indicando possivelmente uma correta utilizacdo da TREP.

A maioria dos doentes apresentava parametros analiticos dentro dos valores de
referéncia (albumina, proteinas totais, fosfatase alcalina, fésforo, calcio, entre outros), o que
podera ser explicado pela adequada terapéutica farmacoldgica e nutricional.

No presente estudo, a maioria dos doentes apresentava classificacdo de IMC adequada
(91,3% estavam em eutrofia) e funcdo pulmonar fisiolégica adequada (média de FEV1 de
84,2%), estando em concordancia com a média de 82,8 % de FEV1 e 9,1% abaixo do percentil
10, do registo da CFF®, No entanto, os parametros recomendados e os valores-alvo para uso
na avaliagdo do estado nutricional em doentes com FQ foram alterados com as guidelines mais
recentes publicadas em 2016 pela ESPEN-ESPGHAN-ECFS. De acordo com 0 consenso mais
recente, o percentil 50 foi definido como a meta nutricional, ou seja, afirmou-se que para poder
ser considerado um estado nutricional adequado, as criangcas com FQ deveriam ter um

crescimento semelhante aos seus pares saudaveis®31.73). Para aceitacdo de uma populagio como
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em sua maioria saudavel, o z-score médio deve ser préximo de zero e no nosso estudo apenas
7 doentes (30%) se encontram igual ou acima do Percentil 50 (z-score=0). Apesar de se
apresentarem em eutrofia, mantém-se abaixo da maioria dos pares saudaveis. Para além disto,
apenas 16% dos doentes apresentavam valores normais de MG e 21% dos doentes
apresentavam baixo IMLG, salientando a importancia da avaliacdo da composicao corporal e
nédo apenas do peso e altura. Por exemplo, num estudo transversal de King S.J et al. com 86
adultos com FQ, encontrou-se deplecdo de MLG em 14% dos participantes, mas nao foi
detetada pelo IMC em 58% dos casos(". O IMC nao distingue MG e MLG pelo que utiliza-lo
isoladamente como um marcador do estado nutricional sera ignorar outros fatores complexos
que contribuem para um mau estado nutricional e para piores outcomes clinicos, como a funcéo
pulmonar®>38)_ Num estudo publicado em 2021 por Ritchie H et al. com 114 doentes pediatricos
com FQ constatou que doentes com IMLG < percentil 10 tinham FEV1 9,5% menor e menores
z-scores de densidade mineral 6ssea do que doentes com IMLG > percentil 107,

A importancia de melhorar o estado nutricional em doentes portadores de FQ foi
identificada pela primeira vez por Corey et al. em 1988, que identificou que individuos mais
altos e mais pesados submetidos a dieta sem restricdes e com suplementacdo adequada de
enzimas pancreaticas, tiveram melhor sobrevida em comparacdo com seus pares, apesar da
funcdo pulmonar semelhante(™. No presente estudo observacional, em concordancia com
muitos outros estudos®%4%76-79) confirmou-se a correlacdo entre o estado nutricional e a funcéo
pulmonar. Varios estudos a curto prazo mostraram associacdes entre varias medidas do estado
nutricional em criangas e fungdo pulmonar ou sobrevida®°4%76-78) No nosso estudo, maiores
valores de z-score de IMC, peso e altura para a idade estavam associados a maiores valores de
FEV1. No entanto, ao contrario do verificado numa revisdo sistematica de Calella P et al., ndo
encontramos associacdes entre 0 FEV1 e MG e/ou MLG. Calella P et al. encontraram uma
associacdo significativa e consistente entre baixa MLG e baixa funcdo pulmonar(®). Estes
resultados podem ser explicados pela baixa dimensdo da nossa amostra.

No presente estudo, para caracterizar o estado nutricional, para além de parametros
antropomeétricos, caracterizamos a ingestdo de energia e nutrientes deste grupo de doentes
pediatricos com FQ. Recorremos a um registo alimentar de trés dias e calculamos as suas
necessidades tendo por base o minimo recomendado nas novas guidelines sobre nutricdo na
FQ®. O calculo do metabolismo basal foi calculado através da formula do Institute of Medicine
of the National Academies”® uma vez que as formulas de Harris Benedict, FAO/WHO e

Schofield mostraram ter aplicagdo limitada em criangas doentes(®),
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A ingestdo alimentar tem sido um parametro bastante estudado na FQ, no entanto as
diferentes metodologias de avaliagdo podem justificar os resultados bastante variados. Uma
revisdo sistematica recente concentrou-se na perspetiva histérica dos estudos de ingestao
alimentar em criangas com FQ (1969 a 2016). Todos os estudos avaliados levaram em
consideracdo a ingestdo de energia. Entre eles, cerca de 33% a 66% analisaram a ingestao de
macronutrientes. Menos de 50% dos estudos utilizaram recordatorios alimentares de 24 horas
para a recolha dos seus dados®?. As guidelines recomendam avaliar a ingestdo alimentar
através de um diario alimentar de 3 a 5 dias uma vez que fornece uma informacao mais precisa
e detalhada para uma avaliacdo quantitativa da ingestdo de energia e nutrientes, que foi o
método de avaliacdo utilizado no nosso estudo(®4450),

Os resultados obtidos neste estudo foram: Baixo consumo de energia, proteina, lipidos
(dos quais AGP e AGM), fibra, vitamina D, vitamina E, folatos e potassio; Consumo adequado
de glicidos, vitamina A, vitaminas do complexo B (com excecéo do folato), vitamina C, ferro,
calcio, fosforo, magnesio e zinco; Alto consumo de agucares e gorduras saturadas;

Relativamente a ingestdo energetica, 31% da amostra consumiu menos que 80% das
suas necessidades, 38% consumiu entre 80 e 99% e 31% consumiu mais do que as suas
necessidades. Este resultado esta de acordo com alguns estudos mais recentes que sugerem que
as criancas com FQ atingem marginalmente as recomendacdes de energia®®. Um desses
estudos é o estudo multicéntrico europeu, que incluiu 207 doentes com FQ de seis centros de
referéncia europeus, que incluia Lisboa(®®).

Relativamente & ingestdo de macronutrientes, em média os doentes seguiam uma
distribuicdo na formula dietética de 17% de proteina, 51% de hidratos de carbono e 32% de
lipidos das NET. O baixo consumo de proteina, AGP, AGM e fibra e elevados consumos de
acUcares simples e AGS sdo resultados consistentes com a literatura(®+27.288182) ' A adesdo a
uma dieta rica em gordura tem sido a pedra angular do tratamento da FQ por mais de 25 anos e
a literatura reporta que os doentes tém cumprido essas recomendacdes, representando cerca de
30-35% ou mais das suas NET(?7.28.798081) 'No nosso estudo o consumo médio também foi de
32% das NET mas apenas 23% dos doentes cumpriram as recomendacdes lipidicas totais, sendo
que 46% consumiram entre 80 e 99% das suas necessidades, 38% entre 60 e 79% e 15% menos
de 60% das necessidades. No entanto, o problema nas dietas ricas em gordura € o teor
correspondentemente elevado de AGS e baixo de AGP e AGM que é considerado prejudicial a
saude cardiovascular®, Posto isto, foi demonstrado que a composicéo da ingestdo de gordura
na dieta desempenha um papel fundamental na prevencao de doengas no futuro, com a ingestao

de AGM e AGP relacionada com niveis mais altos de acidos gordos essenciais na FQ. De
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acordo com os resultados nos estudos que avaliaram também o grupo de alimentos consumidos,
deve ser recomendado reduzir a ingestdo de AGS e aumentar a ingestdo de AGP e AGM por
meio da substituicdo do consumo de doces e salgados por frutos oleaginosos e aumento da
ingestdo de peixe; reduzir a ingestdo de acucar limitando o consumo destes snacks e
substituindo-os por frutas; aumentar a ingestdo de proteinas aumentando o consumo de peixes
e frutos oleaginosos e menos carnes vermelhas; e aumentar a ingestdo de fibras promovendo o
consumo de leguminosas, hortalicas e frutos oleaginosos. Seguir essas recomendacées
provavelmente levaria a modificagdes importantes na ingestdo alimentar, portanto, o
aconselhamento individualizado por nutricionistas é extremamente necessario(?®).,

Relativamente a ingestdo de micronutrientes, a ingestdo foi baixa para a vitamina D,
vitamina E, o potassio e os folatos, havendo um consumo adequado para 0s restantes
micronutrientes avaliados. No entanto, a partir dos 2 anos de idade, o CFF ndo tem
recomendacdes especificas para a ingestdo de sdédio para individuos com FQ, além de usar o
saleiro nas refeigdes e fornecer fontes adicionais de sal durante o exercicio e/ou exposicao ao
calor excessivo®’?. Ndo ha recomendacOes para doses especificas adicionais de vitaminas
hidrossol(veis e outros minerais, com a excecéo do calcio na FQ®72), pelo que as necessidades
consideradas no calculo foram as da populacdo em geral. Doentes com FQ podem apresentar
deficiéncia de calcio devido a varios motivos, como deficiéncia de vitamina D ou ingestdo ou
absorcao reduzida de célcio. A ingestdo recomendada de célcio depende da idade e do sexo®72).
A maioria dos estudos existentes ndo avaliou o consumo das vitaminas mas apenas de alguns
minerais especificos como o célcio, o ferro e o sédio, onde o consumo foi adequado na maior
dos centros em estudo®®. Num estudo de Verdnica B et al., que avaliou a ingestdo dos
micronutrientes, os doentes tinham consumos adequados das vitaminas hidrossolaveis, calcio,
ferro e magnésio. Mas tinham consumos inadequados de vitamina A e E, tendo em conta as
necessidades aumentadas destas vitaminas lipossolUveis nas criangas com FQ. Tinham também
consumos deficientes de zinco, ndo estando em concordancia com os nossos resultados®?.

Em concordancia com outros trabalhos®78%), ndo foram encontradas associacdes
significativas entre a ingestdo alimentar e a funcdo pulmonar. Para além disso, ndo foram
encontradas associac@es significativas entre o consumo de energia, glicidos, lipidos e proteina
e 0 estado nutricional (z-score de peso, altura e IMC para a idade, MG, MLG). Os resultados
relacionados com a nutrigdo avaliados noutros estudos incluiram a funcdo pulmonar medida
pelo FEV1, IMC em adultos ou z-score de IMC em criancas, sintomas gastrointestinais, niveis
de vitaminas lipossolaveis, glicemia e perfil lipidico. Nao temos conhecimento de estudos que

avaliem a associacdo entre a distribuicdo de macronutrientes e outros parametros como a
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qualidade de vida e a mortalidade na FQ. A revisdo sistematica de McDonald CM et al.
identificou amplas variagdes na ingestéo de distribuigdo de macronutrientes entre os estudos
com os lipidos a fornecer aproximadamente 20 a 49% das NET, hidratos de carbono 32 a 67%
e proteina 8 a 23% da ingestdo energética®’84),

Foram apenas encontradas associacdes significativamente positivas entre a ingestédo de
vitamina D e os valores séricos de célcio e vitamina D, como seria de esperar tendo em conta 0
metabolismo da mesma®®. Houve também associacdo significativamente positiva entre a
ingestdo de vitamina A e 0 z-score altura/idade que, apesar do tamanho da amostra ser reduzido,
existem associacOes entre a vitamina A e a salde 0ssea, que proporciona o normal crescimento
das criangas(®%:87),

Em 21 de outubro de 2019, a Food and Drug Administration aprovou uma nova terapia
de combinacdo tripla (elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor) para individuos com FQ com idade igual
ou superior a 12 anos e pelo menos um alelo com a variante F508del. Isso ampliou
significativamente a elegibilidade de moduladores para pessoas com FQ para aproximadamente
80% da populacao registada com base na sua idade e gendtipo. Além do novo modulador CFTR,
a idade para inicio de moduladores previamente aprovados foi reduzida nos ultimos anos. Esta
prética ndo poderia estar ainda implementada na nossa amostra, uma vez que efetivamente s6
em Julho de 2021 é que em Portugal o INFARMED aprovou a utilizacdo, em hospitais do
Servico Nacional de Saude, do Kaftrio em criancas com idade superior a 12 anos que séo
homozigdticos ou heterozigoticos para a mutacdo F508del e estendeu os critérios de utilizagdo
do Orkambi para criangas dos 2 aos 11 anos também com estas mutacBes(®®. Assim justifica-
se de 57% dos doentes ainda ndo estarem a fazer nenhum tipo de terapéutica moduladora,
apenas 13% estdo sob Kaftrio e 30% sob Orkambi. Prevé-se que no futuro estes valores
aumentem progressivamente e possivelmente se venha a refletir na melhoria do estado
nutricional*26:3%)_ Espera-se que a prevaléncia de excesso de peso e obesidade aumentem na
populacdo com FQ, a medida que o uso dos moduladores genéticos se torne generalizado. Estes
moduladores, altamente eficazes, tém sido associados com aumento de peso e IMC®%9D, No
entanto, na nossa amostra ainda ndo € o caso uma vez existem poucos doentes sob terapéutica
moduladora e 0s que estdo sob essa terapéutica, iniciaram recentemente, pelo que né&o
encontramos associacao entre os doentes que estdo sob terapéutica moduladora e melhoria do
estado nutricional.

O legado da dieta da FQ que os doentes seguem desde a infancia, com alto valor
energético e alto teor de gordura, sem restrigdes, provavelmente contribui para um balango

energético positivo que promove ganho de peso excessivo ao longo dos anos®?. De fato, como
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indicado anteriormente os estudos sobre a qualidade da dieta em criangas com FQ mostraram
ingestdo elevada de gordura saturada, gordura trans e calorias totais, mas baixa ingestdo de
alimentos ricos em nutrientes, como frutas e vegetais®®). Um padrdo semelhante foi observado
em adultos com FQ num estudo transversal que demonstrou ingestdo elevada de aclcares
adicionados, gréos refinados, acidos gordos trans e baixa ingestdo de gréos integrais e fibras®?),
Além disso, a ma qualidade da dieta foi associada a altos niveis de tecido adiposo visceral®®),
Posto isto, apesar de a amostra no nosso estudo ndo indicar uma populagcdo com peso excessivo,
a prevaléncia da desnutricdo na FQ estd a diminuir e, sendo que a esperangca média de vida
destes doentes estd aumentar, é bastante importante focarmos as nossas estratégias ndo s6 no
elevado aporte caldrico e teor lipidico como também focar na qualidade dos alimentos
fornecidos®?. O amplo espectro do estado nutricional observado atualmente na FQ destaca a
necessidade de uma terapia nutricional altamente individualizada. O nutricionista deve
trabalhar cuidadosamente com os doentes com planos de cuidados nutricionais personalizados
para otimizar os resultados de saude, com base no estado clinico individual, consideragdes

culturais e preferéncias alimentares.

V1. Conclusao

O presente estudo trouxe como contribuicao para o conhecimento atual, a caracterizacéo
detalhada da composigdo corporal e da ingestdo alimentar numa populacéo pediatrica com FQ.
Determinar o estado nutricional atual é o primeiro passo para atingir as metas nutricionais em
doentes com FQ®4. Em suma os dados refletem uma populacdo que na sua maioria se
apresentava em eutrofia segundo o IMC com uma ingestéo alimentar marginalmente adequada
em termos energéticos. No entanto, foram verificados alguns casos de baixo peso e altura para
a idade e elevada prevaléncia de défice de MG, salientando a relevancia de fazer avaliacdo da
composicdo corporal. E importante salientar que, quando as novas classificagdes nutricionais
sdo utilizadas, fica claro que menos doentes podem ser aceites como tendo um estado
nutricional normal.

Os resultados demonstraram tambem uma relacdo significativa entre o estado
nutricional e a fungdo pulmonar. Estes resultados salientam a importancia da intervencgéo do
nutricionista na vigilancia do estado nutricional ao longo do tempo e na formulacdo de uma
terapéutica nutricional adequada, de forma a reduzir as comorbidades associadas a doenca e
melhorar o seu prognoéstico, assim como, a necessidade de um atendimento em ambulatério por

parte de uma equipa multidisciplinar.
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Sera muito empolgante o futuro com novas moléculas farmacoldgicas, principalmente
perceber o seu impacto na composicéo corporal dos doentes com FQ. Ultimamente, o panorama
da FQ, especialmente em doentes adultos, esta a criar novos desafios nutricionais, como
sobrepeso/obesidade e comorbidades associadas, como doenga cardiovascular, hipertensao e
sindrome metabdlica®%), Mais estudos sdo necessarios, no futuro, para analisar as mudangas
no estado nutricional destes doentes e os efeitos nocivos de uma dieta rica em gordura
(especialmente em AGS), provavelmente considerando um maior tempo de observacao.

O presente trabalho pretendeu assim trazer evidéncia adicional para uma intervencéo
nutricional cada vez mais precoce e individualizada nesta populacdo de doentes. A principal
limitagdo deste estudo prende-se com o reduzido tamanho da amostra, sendo esta uma possivel
justificacdo para a auséncia de significancia em alguns parametros avaliados. Examinar dados
de ingestdo alimentar numa amostra maior e mais representativa de doentes com FQ, permitiria
uma maior generalizacdo. Além disso, embora o diario alimentar de trés dias seja um metodo
de avaliacdo valido, sdo também vulneraveis a relatos imprecisos de sobre e/ou sob registo,
quando feitos de forma independente pelo sujeito. Além disso, o tamanho da por¢éo foi avaliado
com recurso a medidas padrado (ao invés de pesagens) pelo que podem néo revelar com precisao
a ingestdo dos doentes.

Salienta-se a importancia de estudos futuros nesta area com amostras de maior dimenséo
e com seguimento longitudinal dos doentes, incluindo, designadamente:

-A caracterizagdo do estado nutricional incorporando a avaliagdo da composicéo
corporal e da robustez 6ssea;

- O desenvolvimento e validacdo de questionarios que avaliem, de forma detalhada e
rigorosa, a ingestdo alimentar, tendo em consideracao as particularidades desta populagéo e
estudando, ndo s6 os nutrientes como também a avaliacdo da presenca dos grupos alimentares;

- O impacto da terapéutica moduladora no estado nutricional (fazendo um
acompanhamento antes e ap0s o inicio da terapéutica);

- O estudo da eventual associacéo entre a ingestdo alimentar, o estado nutricional e o

estado clinico/progressdo da doenca, integrando 0 maior numero de variaveis possivel.
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