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RESUMO

Introducdo: A fibrose cistica (FC) é uma doenca genética que, a partir de uma
mutacdo, desencadeia alteracdes fisioldgicas responsaveis por secre¢cdes mucosas
hiper viscosas que comprometem diferentes sistemas do organismo. Pode contribuir
para manifestacdes clinicas como aumento do Gasto Energético de Repouso |,
insuficiéncia pancreatica , ma digestdo ou mé absorcao e, consequente, desnutricdo
secundéria. Essas manifestacdes clinicas desencadeadas pelas singularidades da
doenca estao relacionadas com o comprometimento do estado nutricional. Assim, 0s
aspectos nutricionais tém grande relevancia nos desfechos da FC, uma vez que o
estado nutricional de pacientes com FC influencia diretamente o prognéstico da
doenca. Dessa forma, evidenciada a influéncia do estado nutricional nas
manifestacbes clinicas da doenca e a importancia de um suporte nutricional
adequado, o impacto da modalidade dietética e estado nutricional na hospitalizacéo
em pacientes com FC carece de estudos maiores e mais delineados. Objetivos:
Assim, esse estudo teve como objetivo avaliar a influéncia da modalidade dietética e
estado nutricional na hospitalizacdo em criancas de até dois anos FC. Métodos:
Estudo de carater observacional analitico de coorte retrospectivo realizado no Hospital
Infantil Joana de Gusméao. Os dados dos dois primeiros anos dos pacientes foram
coletados por meio do prontuario, considerando as informacdes sobre o estado
nutricional, através de peso e estatura, e numero de internac¢des. Criancas sem dados
em prontuario dos dois primeiros anos de vida; com diagnaostico falso positivo; ou com
tratamento descontinuado foram excluidas. O desfecho do estudo foi internacéo
hospitalar por complicacdes associadas a FC ao longo dos primeiros 2 anos de vida.
Foi aplicada a regressao logistica, e os resultados expressos em odds ratio (OR) e
intervalo de confianca 95% (IC 95%). Resultados: A amostra teve inicio com 49
participantes, na qual 3 foram descontinuados, resultando em 46 pacientes
analisados/incluidos. Desses, 21 eram do sexo masculino (45,5%) e 25 do sexo
feminino (54,4%), em maioria de mutacdo DF508 (48,9%) e insuficientes pancreaticos
(97,8%). A mediana do tempo de aleitamento materno (AM) total foi de 6 [Intervalo
Interquartil/QR 3; 11] meses e AM exclusivo foi de 2,26 [1,01; 4,59] meses. Além disso,
42 criancas tiveram sua alimentacdo suplementada por formula infantil (93,3%). As
variaveis sexo, mutacdo e o tipo de modalidade dietética ndo estiveram,
significativamente, associadas com o desfecho final de internacdo ao longo dos 2
primeiros anos de vida. No entanto, o0 aumento de pesol/idade aos 3 e 24 meses foi
fator protetor para hospitalizacdo (OR 0,95 IC95% 0,90; 0,99; e OR 0,97 IC 95% 0,94;
0,99, respectivamente). Conclusdo: O estado nutricional foi associado a
hospitalizacdo de pacientes com FC, uma vez que maiores valores de peso para a
idade em 3 e 24 meses foram fatores protetores a hospitalizagédo. Isso reflete a
importancia da avaliacdo nutricional adequada para o diagndstico nutricional e manejo
da desnutricdo. Estudos futuros com populagcdes maiores sao necessarios para
solidificar esses achados, como até mesmo, consolidar outras associacdes que nao
foram significativas nessa coorte.

Palavras-chave: Fibrose cistica; Estado nutricional; Modalidade dietética;
Hospitalizag&o; Pediatria.



ABSTRACT

Introduction: Cystic fibrosis (CF) is a genetic disease that, from a mutation, triggers
physiological changes responsible for hyperviscous mucous secretions that
compromise different body systems. It may contribute to clinical manifestations such
as increased Resting Energy Expenditure, pancreatic insufficiency, poor digestion or
malabsorption and, consequently, secondary malnutrition. These clinical
manifestations triggered by the singularities of the disease are related to impaired
nutritional status. Thus, nutritional aspects have great relevance in CF outcomes, since
the nutritional status of patients with CF directly influences the prognosis of the
disease. Thus, once the influence of nutritional status on the clinical manifestations of
the disease and the importance of adequate nutritional support have been evidenced,
the impact of dietary modality and nutritional status during hospitalization in patients
with CF requires larger and more well-designed studies. Objectives: Thus, this study
aimed to evaluate the influence of dietary modality and nutritional status on
hospitalization in children aged up to two years with CF. Methods: Analytical,
observational, retrospective cohort study carried out at Hospital Infantil Joana de
Gusmao. Data from the first two years of the patients were collected from the HIJG
medical records, considering information on nutritional status, through weight and
height, and number of hospitalizations. Children without data in the medical records of
the first two years of life; with false positive diagnosis; or with discontinued treatment
were excluded. D Study outcome was hospitalization for complications associated with
CF during the first 2 years of life. Logistic regression was applied, and the results
expressed as odds ratio (OR) and 95% confidence interval (95% CI). Results: The
sample started with 49 participants, in which 3 were discontinued, resulting in 46
analyzed/included patients. Of these, 21 were male (45.5%) and 25 were female
(54.4%), mostly with DF508 mutation (48.9%) and pancreatic insufficiency (97.8%).
The median duration of total breastfeeding (BF) was 6 [Interquartile Range/QR 3; 11]
months and exclusive BF was 2.26 [1.01; 4.59] months. In addition, 42 children had
their food supplemented with infant formula (93.3%). The variables gender, mutation
and type of diet were not significantly associated with the final outcome of
hospitalization over the first 2 years of life. However, increased weight/age at 3 and 24
months was a protective factor for hospitalization (OR 0.95 95% CI 0.90; 0.99; and OR
0.97 95% CI 0.94; 0.99, respectively). Conclusion: Nutritional status was associated
with hospitalization of CF patients, since higher weight-for-age values at 3 and 24
months were protective factors against hospitalization. This reflects the importance of
adequate nutritional assessment for the nutritional diagnosis and management of
malnutrition. Future studies with larger populations are needed to solidify these
findings, and even consolidate other associations that were not significant in this
cohort.

Keywords: Cystic fibrosis; Nutritional status; Dietary; Hospitalization; Pediatry



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AM - Aleitamento Materno

CFTR - Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance RegulatorC/l — Comprimento
para Idade

DM - Diabetes Mellitus

DPOC - Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica
FC - Fibrose Cistica

GER - Gasto Energético em Repouso

IC - Intervalo de Confianca

IP - Insuficiéncia Pancreatica

IQR - Intervalo Interquartil

P/C - Peso para comprimento

P/l - Peso para Idade

TNE - Terapia Nutricional Enteral

TRE - Terapia de Reposicdo Enzimatica
OMS - Organizacdo Mundial da Saude

OR - Odds Ratio
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1 INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) é uma doenca genética autossbmica recessiva,
caracterizada pela mutacdo de um gene do cromossomo 7 que codifica a proteina
Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR), resultando em
disfuncdes e consequentes manifestacdes sistémicas (NERI, 2022). O gene CFTR
regular atua através da producdo de uma proteina CFTR funcional, a qual fica
localizada na membrana apical das células epiteliais que revestem os ductos e
cavidades de alguns 6rgaos, constituindo um canal de secrecdo de agua através da
regulacdo de canais ibnicos da membrana celular, como o canal de sédio e cloro
(ROSA, 2008). A partir da mutacao, alteracdes fisiolégicas causadas por esse gene
disfuncional desencadeiam modificacdes no transporte de ions e agua nas ceélulas,
responsaveis pelas secre¢cdes mucosas tipicas da doenca, também nomeada como
mucoviscidose, espessas e viscosas. Os principais sistemas comprometidos sao
respiratério, gastrointestinal, hepatobiliar, reprodutivo e glandulas sudoriparas
(SINAASAPPEL, 2002).

O tipo de mutacdo CFTR afeta diretamente a gravidade desta patologia, que
sofre influéncia também de fatores ambientais e de estilo de vida modificaveis que
podem contribuir ou ndo com a evolucéo do quadro clinico (MICKLE, 1998). Mais de
2.000 variantes de CFTR foram descobertas (CF FOUNDATION, 2011) em que a mais
comum € a mutacdo AF508 (ou F508del), apesar da grande frequéncia de outras
mutacdes relacionadas com a origem étnica da populacdo, como G542X, G551D,
N1303K e W1282X (ARAUJO, 2005).

O muco espesso, ao obstruir os ductos das glandulas exdcrinas, pode
contribuir para o aparecimento de doenca pulmonar obstrutiva crénica,niveis elevados
de eletrdlitos no suor, insuficiéncia pancreética (IP), ma digestdo ou ma absorcao e,
consequentemente, desnutricdo secundaria, além de outras manifestacdes clinicas
como Diabetes Mellitus (DM) e hepatopatias (NERI, 2022). Ainda, esse dano impede
a acdo das enzimas digestivas no intestino, fazendo com que seja necessario
frequente reposicao dessas enzimas como forma de auxilio na digestdo e nutricdo
apropriadas (TURCK, 2016).

Do mesmo modo, as caracteristicas desse muco facilitam o acumulo de
bactérias nas vias respiratorias, que podem causar inflamacdes e infeccdes. A

evolucao do tratamento e cuidados nessa condicéo clinica possibilitou que a sobrevida
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dos pacientes aumentasse efetivamente. Anteriormente, as mortes ocorriam em maior
proporcao nos primeiros anos de vida e atualmente os individuos com essa patologia
tém idade média de sobrevida estimada em torno de 50 anos (SCOTET, 2020).
Aspecto este importante na mudanca epidemiologica da doenca, uma vez que essa
era considerada uma condicao clinica grave predominante em criancas (ATHANAZIO,
2017).

As manifestacdes clinicas desencadeadas pelas singularidades da doenca
estdo relacionadas com o comprometimento do estado nutricional. Essa condi¢ao
clinica também tem impacto no gasto energético devido ao aumento do trabalho
respiratério, processo inflamatério crénico, funcédo pulmonar comprometida, presenca
de infeccdes e periodos de piora do estado geral que podem elevar em até duas vezes
0 Gasto Energético em Repouso (GER) em relacdo a individuos saudaveis (NERI,
2022). Alem do aumento do GER, a ma absorcdo e digestdo, regularmente
relacionadas a IP, resultam na perda energética por meio da eliminacdo de gordura
nas fezes (CHAVES, 2012), proporcionando maiores chances de desnutricdo, déficit
ou retardo de crescimento, perda de peso, deficiéncias de vitaminas e minerais. Essas
sdo complicacdes frequentes nos pacientes e estdo associadas a diminuicdo da
funcdo pulmonar e aumento de hospitalizacées e mortalidade (TURCK, 2016).

As modalidades dietéticas possuem papel fundamental nos cuidados do
estado nutricional de criancas com FC. Seu manejo esta relacionado com reducéo de
desnutricdo e melhora no estado clinico, em que a associacdo do estado nutricional
com desfechos da FC fundamenta o cuidado nutricional como um pilar do tratamento
da FC (TURCK, 2016). Das modalidades dietéticas utilizadas nesse manejo, 0s
principios basicos da alimentacéo infantil para bebés a termo saudaveis se aplicam a
alimentacédo de bebés com FC (BOROWITZ, 2009). Dessa forma, lactentes com FC
alimentados com leite materno podem atingir o ganho de peso normal e crescimento
por volta de 1 ano de idade, assim como os lactentes com férmulas infantis
(SINAASAPPEL, 2002). Além disso, estudos demonstram que o aleitamento materno
(AM) exclusivo adequado para maiores de dois meses ndo compromete o crescimento
e estd associado a um beneficio respiratério (JADIN, 2011). Entretanto, apesar das
reconhecidas vantagens do aleitamento materno e potenciais benéficos do leite
humano para bebés saudaveis, a modalidade dietética ideal, aleitamento materno ou
uso de férmulas, recomendada para bebés e criangas com FC ainda néo esta clara
na literatura (BOROWITZ, 2009).
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Assim, 0s aspectos nutricionais tém grande relevancia nos desfechos da FC,
uma vez que o estado nutricional de pacientes com FC influencia diretamente o
prognostico da doenga (NERI, 2022; TURCK, 2016). Uma correlac@o significativa
entre um bom estado nutricional e melhor funcdo pulmonar é frequentemente
encontrada na literatura (ASHKENAZI, 2019; SANDERS, 2015). De acordo como
estudo de coorte de Sanders, as alteragcdes no estado nutricional nos primeiros 6 anos
de vida estéo significativamente associadas a melhor capacidade pulmonar na idade
de 6-7 anos. Além disso, a revisdo sistematica de Aziz demonstrou que melhores
parametros de peso e altura estiveram associados a reducdo complicacdes
hospitalares e melhor fungdo pulmonar. Dessa forma, a avaliacdo regular dos
parametros antropomeétricos que refletem o estado nutricional é essencial para o
monitoramento (ATHANAZIO, 2017). Logo, a identificacdo precoce da FC, sucessiva
a intervencdo medica e nutricional impacta diretamente na reducdo dos riscos

nutricionais e melhora do prognéstico.

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a influéncia da modalidade dietética e estado nutricional na

hospitalizacdo nos primeiros 2 anos de vida de criancas com FC.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Em consonéancia ao objetivo geral, foram desenvolvidos os seguintes objetivos
especificos:
a) Descrever as caracteristicas gerais dos pacientes;
b) Descrever a modalidade dietética dos pacientes;
c) Descrever Crescimento.
d) Descrever desfechos clinicos;
e) Avaliar a associagdo entre modalidade dietética e estado nutricional com

a hospitalizacéo
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3 JUSTIFICATIVA

Evidenciada a influéncia do estado nutricional nas manifestacdes clinicas da
doenca e aimportancia de um suporte nutricional adequado, o impacto da modalidade
dietética e estado nutricional na hospitalizacdo em pacientes com FC carece de
estudos maiores e mais delineados. Os achados ainda séo limitados, apesar de
existirem algumas evidéncias indicando uma relagdo positiva entre aleitamento
materno (AM) e o prognostico da doenga. A falta de conhecimento sobre AM em
lactentes com FC, ainda € uma barreira para algumas lactantes, tornando-se um

potencial meio de intervencdo dada sua baixa prevaléncia nessa populagéao.

4 METODOLOGIA

4.1 LOCAL E DELINEAMENTO
Estudo observacional analitico de coorte retrospectivo realizado no Hospital

Infantil Joana de Gusmao (HIJG, Floriandpolis, Santa Catarina, Brasil).

4.2 PARTICIPANTES
Para o desenvolvimento do projeto, foram analisados os dados de criancas
diagnosticadas com FC, por meio do teste do suor e/ou genético, do Hospital Infantil
Joana de Gusmao (HIJG, Floriandpolis, Santa Catarina, Brasil), com idade de até dois

anos.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
Foram incluidas as criancas com diagnéstico de FC a partir de 2014, de
ambos os sexos. Criancas sem dados registrados em prontuario dos dois primeiros
anos de vida; que apresentaram diagnostico falso positivo; ou que tiveram o

tratamento descontinuado foram excluidas

4.4 COLETA DE DADOS
Os dados referentes aos dois primeiros anos de vida dos participantes foram
coletados por meio do prontuario dos pacientes no HIJG. O levantamento de dados
levou em consideracgdo as informacdes sobre o estado nutricional, através de peso e

estatura, e numero de internacoes.
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4.5 CARACTERISTICAS CLINICAS E DEMOGRAFICAS
As caracteristicas gerais foram embasadas na avaliacdo das informacdes
sobre dados do nascimento (idade gestacional, peso e estatura ao nascer), presenga
de ileo meconial e reposi¢cao enzimatica (data de inicio e dose diaria). Pacientes em
uso de terapia de reposicdo enzimatica foram considerados como insuficiente
pancreatico. Como também, nimero de exacerbacdes e numero de internacdes
hospitalares devido exacerbacdo pulmonar, alteracdes gastrointestinais e/ou

nutricionais.

4.6 ESTADO NUTRICIONAL E CARACTERISTICAS DIETETICAS

O estado nutricional foi avaliado por meio da coleta dos dados
antropomeétricos de peso (kg) e comprimento (cm). A andalise se fundamentou nos
indicadores em percentis de peso para idade (P/l), comprimento para idade (C/1), peso
para comprimento (P/C) , segundo o programa WHO Anthro. Foi adotada como meta
o percentil 50, conforme Consenso Americano de Fibrose Cistica (BOROWITZ, 2009).

Os parametros dietéticos avaliados foram relacionados aos dados de AM
(exclusivo, complementar ou ndo, e a duragao), uso de formulas infantis (polimérico
ou oligomérica, enriquecido ou ndo com modulos), inicio da alimentagcéo
complementar, uso de suplementos alimentares e necessidade de suplementacéo de

sodio

4.7 DESFECHO DO ESTUDO
O desfecho determinado no estudo foi o de internacdo hospitalar, registrado
em prontuario, a0 menos uma vez, ao longo dos primeiros 2 anos de vida. Foram

consideradas apenas internacfes por complicacdes associadas a FC.

4.8 ANALISE ESTATISTICA
Os dados foram tabulados a partir de uma tabela de Excel®, e analisados
estatisticamente pelo programa STATA 11.0 (Stata Corporation®, CollegeStation, TX).
As variaveis continuas foram apresentadas em mediana e intervalo interquartil (IQR),
e as variaveis categoricas apresentadas como frequéncia. Foi realizada a regressao
logistica, para avaliar o desfecho de internagdo ao menos uma vez ao longo dos

primeiros dois anos de vida. Os resultados foram expressos em odds ratio (OR) e
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intervalo de confianca de 95% (IC 95%). Foi estabelecido como dados significativos

guando p<0,05.

4.9 PROCEDIMENTOS ETICOS
O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
do HIJG sob protocolo CEP: 48/2019 CAAE: 25893319.5.0000.536 € o inicio da coleta
de dados se deu apoOs a aprovacdo do Comité de Etica. Os principios éticos em
pesquisas com seres humanos foram respeitados conforme a resolugéo n° 466/12 do
Conselho Nacional de Saude.

5 RESULTADOS

Conforme os critérios de incluséo e excluséo, 49 criangas foram elegiveis para
0 estudo. Dentre essas, 3 descontinuaram o tratamento, resultando em uma amostra

de 46 pacientes (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma selecéo de pacientes

Identificacao Criangas com diagndstico de FC a partir de 2014,
de ambos os sexos

|
| |

Elegiveis (n= 49) Inelegiveis (n=3)

Selegao

Inclusao
Amostra final (n= 46)

Fonte: Adaptado de STROBE

A amostra foi constituida por 21 pacientes do sexo masculino (45,6%) e 25 do
sexo feminino (54,4%), sendo 12 com mutacdo DF508 na forma heterozigota (26,7%),
22 com mutacdo DF508 — Homozigoto (48,9%) e, minoritariamente, 11 negativos para
DF508 (24,4%)
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Dentre os 46 pacientes selecionados, 45 apresentaram insuficiéncia
pancreatica (97,8%) e a mediana do peso ao nascer foi de 3,02 [2,77; 3,43] kg (Tabela
1).
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Tabela 1 — Caracteristicas gerais dos pacientes com Fibrose Cistica (n=46)

Variaveis mediana [IQR] ou n (%)

Caracteristicas Gerais

Sexo
Masculino 21 (45,6)
Feminino 25 (54,4)
Mutacéo
DF508/DF508 — Homozigoto 22 (48,9)
DF508/Outro — Heterozigoto 12 (26,7)
Negativo para DF508 11 (24,4)
Peso ao nascer (kQ) 3,02 [2,77; 3,43]
Insuficientes pancreaticos 45 (97,8)

Modalidade dietética

Tempo de aleitamento materno (meses) 6 [3; 11]
Aleitamento materno exclusivo (meses) 2,26 [1,01; 4,59]
Aleitamento materno exclusivo em 6 meses 6 (13,3)
Foérmula infantil 42 (93,3)
Polimérica 36 (85,7)
Oligomérica 6 (14,3)
Suplementacéo de Sadio 43 (93,5)
Uso de TNE 15 (32,6)
Desfechos Clinicos
Internacéo ao longo de 2 anos 36 (78,2)
N de interna¢cdes no primeiro ano de vida 2[1; 2]
Numero total de internacdes em 2 anos 1[1; 2]
Legenda:

IQR = Intervalo Interquartil; TNE — Terapia Nutricional Enteral
Fonte: elaborado pela autora

5.1 MODALIDADE DIETETICA
A mediana do tempo de AM total foi de 6 (IQR 3; 11) meses e a mediana do
AM exclusivo foi de 2,26 (IQR1,01; 4,59) meses, onde apenas 6 pacientes (13,3%)
tiveram AM exclusivo até os 6 meses. Na grande maioria, 42 criancas receberam
suplementacao alimentar através da formula infantil (93,3%), das quais 36 receberam

férmula infantil polimérica (85,7%) e 6 receberam férmula infantil oligomérica (14,3%).
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Além disso, 43 pacientes receberam suplementacdo de sodio (93,5%) e 15

necessitaram em algum momento uso de TNE (32,6%) (Tabela 1).

5.2 ESTADO NUTRICIONAL

Observa-se nos Graficos 1 e 2 que o estado nutricional apresentou uma
evolucao ascendente, uma vez que demonstram que a mediana dos dados coletados
se aproxima do p50 ao decorrer do tempo. Nesse sentido, o indicador P/I, em percentil,
nos primeiros 3 meses apresenta a mediana de 13,25, e em 24 meses uma mediana
de 47,3, demonstrando a aproximacao dos parametros ideais do percentil 50 (Gréfico
1). Da mesma forma, o gréfico estatura/idade (Gréafico 2) reproduz o padréo
observado no Grafico 1. Ainda, no grafico de P/I, em 3 e 6 meses, a mediana encontra-
se abaixo do p10, ja em 24 meses observa-se uma mediana de 35,3 (Grafico 2).

Grafico 1- Evolucao do estado nutricional em meses: Relagéo peso/estatura
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Grafico 2- Evolucado do estado nutricional em meses: Relacéo estatura/idade
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Grafico 3 - Evolucéo do estado nutricional em meses: Relacédo peso/idade
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5.3 DESFECHOS CLINICOS
Em relacdo a internacdo, 36 pacientes foram internados em algum momento
ao longo de 2 anos (78,2%), a mediana de internacdes no primeiro ano de vida foi de
2 (IQR 1; 2) e a mediana do namero total de internagdes em 2 anos foi de 1 (IQR 1;
2) internacgéo (Tabela 1).

54 ASSOCIACAO ENTRE ESTADO NUTRICIONAL E MODALIDADE

DIETETICA COM DESFECHO CLINICO

As variaveis sexo, mutacao e o tipo de modalidade dietética ndo estiveram
significativamente associadas com o desfecho de hospitalizacdo ao longo de dois
anos. No entanto, o aumento de P/l aos 3 e 24 meses esteve associado como fator
protetor para hospitalizagéo, no qual o aumento de 1 percentil de P/l aos 3 meses
reduziu em 5% a chance de hospitalizacdo (OR 0,95; IC 95%0,90; 099) e aos 24
meses reduziu em 3% a probabilidade de hospitalizacdo (0,97 IC 95%0,94; 0,99),

como retrata a tabela 2.
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Tabela 2 — Andlise das varidveis nos dois primeiros anos dos pacientes com Fibrose

Cistica.

Variaveis

Hospitalizagdo em qualquer
momento em 2 anos

OR (95% IC)

Caracteristicas Gerais
Sexo
Masculino
Feminino
Mutacao

DF508/DF508 —
Homozigoto
DF508/Outro —
Heterozigoto
Peso ao nascer (kg)

Modalidade dietética
Tempo de aleitamento materno (meses)
Aleitamento materno exclusivo (meses)
Aleitamento materno exclusivo em 6 meses
Formula infantil

Polimérica

Oligomérica
Suplementacéo de Sédio
Estado Nutricional
Peso/idade (percentil)

3 meses

6 meses

9 meses

12 meses

24 meses

1,00
3,66 (0,81; 16,58)

1,00
0,47 (0,00; 3,25)

0,21 (0,03; 1,37)

0,88 (0,73. 1,05)
0,82 (0,58; 1,14)
1,29 (0,13; 12,65)

1,00
1,00 (0,09; 10,16)
8,74 (0,70; 108,7)

0,95 (0,90; 0,99)
0,96 (0,94; 1,01)
0,97 (0,94; 1,00)
0,97 (0,94; 1,00)
0,97 (0,94; 0,99)

Legenda: IC — Intervalo de Confian¢a; OR — Odds Ratio

Fonte: elaborado pela autora
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6 DISCUSSAO

Os achados desse estudo demonstraram os impactos do estado nutricional e
suas implicacées nos desfechos clinicos em pacientes com FC. A exposta coorte
retrospectiva, composta por uma amostra de 46 criancas com FC, obteve como
principal evidéncia a associagao entre melhores parametros antropomeétricos e menor
risco de hospitalizagdo nos primeiros dois anos de vida. Uma vez quemaiores valores
de P/l aos 3 e 24 meses estiveram associado como fator protetor significativo para
internagdo. Logo, o diagnéstico, monitoramento do estado nutricional e intervencao
precoce sdo necessarios para garantir o estado nutricional adequado, a partir do
manejo nutricional utilizando férmulas, suplementos e terapias especificas para cada
paciente. Entretanto, a hipotese de que o tipo de modalidade dietética estivesse
associado a melhores desfechos clinicos néao foi estatisticamente sustentada.

Considerada a influéncia da mutacdo na gravidade da doenca, o estudo
caracterizou-se por uma amostra predominante de pacientes de mutacdo AF508, que
estd associada a ma producédo da proteina CFTR, IP e, consequentemente, um
fendtipo mais grave (MICKLE, 1998), além de um GER médio mais alto
(SINAASAPPEL, 2002). Portanto, o estudo € representado por uma amostra de
gravidade e implicacbes clinicas relevantes, ressaltando a indispensabilidade do
monitoramento do estado nutricional nessa populacéo, a partir de condutas e acdes
gue visam a prevencao da desnutricdo infantil ou melhora do estado nutricional.

Assim como nessa amostra, a IP também esteve presente na maioria dos
pacientes com FC em alguns estudos, devido a condicéo fisiologica da doenca
(ROSA, 2008; SINAASAPPEL, 2008). Nos achados de Isa et al (2016), destaca-se
gue de 25 pacientes AF508 todos estavam em Terapia de Reposicdo Enzimatica
(TRE), identificando a presenca de IP e sintomas gastrointestinais precoces,
secundarias a IP. Dessa forma, a TRE é essencial para garantir o estado nutricional
adequado em pacientes com IP, uma vez que impacta na reducédo da mé absorcédo de
gordura e na garantia do aporte caldrico e de vitaminas (BOROWITZ, 2009).

A literatura apresenta evidéncias robustas da influéncia do estado nutricional
sobre os riscos de morbimortalidade, crescimento e desenvolvimento infantil (FRAGA,
2014; DJOUMESSI, 2022). Em criangas com FC, o monitoramento nutricional e o
aconselhamento dietético proporcionam melhor qualidade de vida, devido a atuacao
no controle da sintomatologia, retardo da progresséo da doenca e detecgéo precoce
de disturbios nutricionais (CHAVES, 2012; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
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PEDIATRIA, 2021). Um dos principais parametros de referéncia da gravidade da
doenca é a perda de peso, a qual estd associada com deficiéncias nutricionais, sendo
reconhecida como marcador de piora no prognostico (CHAVES, 2012). Assim, as
diretrizes recomendam que a variavel P/C atinja um status de = 50° percentil aos dois
anos de idade (STALLINGS, 2008). Dessa forma, no presente estudo, apesar dos
graficos apresentarem as medianas abaixo do valor de referéncia, os achados
demonstram uma evolugéo crescente do estado nutricional, o que significa uma
melhora no perfil nutricional dessa populacéo.

Do mesmo modo, a associagao entre o estado nutricional e fungao pulmonar
€ constantemente citada na literatura. Piores desfechos pulmonares estao
relacionados a maiores chances de hospitalizacdo (SANDERS, 2015; ASHKENAZI,
2019). Os achados do presente artigo, que demonstram associacdo do aumento de
P/l como fator protetor para hospitalizacdo, destacam a relevancia dos aspectos
nutricionais nos desfechos da FC. Esse resultado fundamenta o impacto da deficiéncia
do estado nutricional no crescimento e desenvolvimento infantil (BOROWITZ, 2009).

Em consequéncia ao aumento do GER devido ao quadro da doenca, a ma
absorcao, desnutricAo por déficit ou retardo de crescimento, perda de peso,
deficiéncias de vitaminas e minerais e infecces pulmonares sdo complicacdes
frequentes nos pacientes e estdo associadas a diminuicdo da funcdo pulmonar e
aumento de hospitalizacdes (TURCK, 2016; BOROWITZ, 2009). Assim, complicacdes
de curto a longo prazo associadas a FC podem ser retardadas ou prevenidas a partir
da triagem neonatal, diagnostico pré-natal ou histérico familiar e tratamento precoce
(BOROWITZ, 2009).

De acordo com a Fundacéo FC, o leite materno € o tipo inicial de alimentacao
recomendada para lactentes com FC, assim como a alimentacdo preconizada para
criancas saudaveis. Conforme cada caso clinico, o acompanhamento nutricional
define, se necessario, a utilizacdo de férmulas infantis e alimentos ricos em calorias
com o intuito de atingir as necessidades energéticas (TURCK, 2016). Holliday et. al
(1991) demonstrou que lactentes com FC amamentados com leite materno e TRE
podem atingir uma taxa de crescimento comparavel aqueles que recebem formula
infantil. Além disso, alguns estudos ainda evidenciam a associagdo entre o
aleitamento materno e beneficio respiratério e prote¢do contra o declinio da fungéo
pulmonar (JADIN, 2011; COLOMBO, 2007).
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O tempo de AM e AM exclusivo da amostra foi menor que o preconizado pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), como encontrado em outros achados que
destacam menor prevaléncia de AM entre lactentes com FC do que entre lactentes
saudaveis (COLOMBO, 2021). Entretanto, a revisdo sistematica sobre a prevaléncia
e beneficios potenciais do AM de Colombo et al. (2021), evidenciou que a associacao
entre AM e desfechos antropométricos ndo alcangou significancia estatistica na
maioria dos estudos, como também, a maioria dos estudos ndo encontrou diferencas
significativas nos resultados antropométricos em diferentes modalidades de
alimentacdo. Da mesma forma, o0 presente artigo, ndo encontrou associacao
significativa da modalidade dietética como fator de protecdo a hospitalizacdo em
criangcas com FC. Logo, apesar dos beneficios evidentes do AM, o uso adequado de
formulas aparenta ser suficiente para garantir o estado nutricional e desenvolvimento
adequado a essa populacao, principal objetivo do monitoramento nutricional.

Em relacdo a avaliagéo nutricional, as curvas de crescimento utilizadas em
criancas com FC sdo as mesmas preconizadas pela OMS para criancas saudaveis,
contudo, os critérios de classificacdo do estado nutricional sdo especificos para FC
(NERI, 2022).

Uma vez que as deficiéncias nutricionais de pacientes com FC séao
multifatoriais e se correlacionam ao estado nutricional, a idade em que é feito o
diagnostico € essencial para definir o prognostico da doenca, de modo que os
indicadores de desenvolvimento dos anos iniciais de vida impactam diretamente esses
desfechos (SINAASAPPEL, 2002). Assim como os achados literarios, a populacéo
deste estudo esteve abaixo do percentil 50 em todas as avalia¢cdes antropométricas.
Nos Estados Unidos e Reino Unido, déficits no parametro peso e estatura também
sdo evidentes em pacientes com FC (ROSA, 2008).

A associacdo dos parametros antropométricos com piores desfechos clinicos
também estéo presentes em diversos estudos (NERI, 2022; TURCK, 2016). Isa et al
(2016), identificaram o baixo peso ao nascer como fator de risco estatisticamente
significativo para crescimento anormal em pacientes com FC. Esses achados
sustentam a associacdo do parametro P/l e hospitalizacdo, encontrados nesta coorte
retrospectiva). Da presente amostra, 78% tiveram pelo menos uma internagao ao
longo dos dois anos de vida. Dessa forma, a intervencdo nutricional € um dos
principais meios de evolugdo clinica e melhora na sintomatologia da doenca
(ATHANAZIO, 2017).
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Este estudo apresenta limitagbes, como a natureza retrospectiva, em que
alguns dados séo perdidos ou ndo podem ser recuperados. Além disso, por ser uma
doenca muito rara e possuir uma taxa de 6bitos elevada, a amostra € composta por
um numero reduzido de participantes. O impacto da prevaléncia do tipo de mutacao
genética na representatividade da amostra também pode ser outra limitacdo do
estudo, uma vez que essa amostra € composta, em sua maioria, por uma mutagao
associada a maior gravidade da doenca. Dessa forma, os achados podem nao ser
extrapolaveis para outras mutacdes menos graves. No entanto, este estudo, pode
basear a importancia do acompanhamento nutricional para garantir o estado
nutricional adequado dos pacientes com FC, mesmo que nao seja possivel o tempo
de AM preconizado pelas diretrizes.

7 CONCLUSAO

Diante do exposto, pode-se inferir que o estado nutricional € essencial para o
prognostico da FC, uma vez que maiores valores de P/l em 3 e 24 meses foram fatores
de protecdo a hospitalizacdo, o que reflete a importancia da avaliacdo nutricional
adequada para o diagndéstico nutricional e manejo da desnutricdo nos primeiros anos
de vida. A modalidade dietética ndo esteve associada como um fator de protecdo a
hospitalizacdo de pacientes com FC. Assim, deve-se garantir 0 monitoramento do
estado nutricional, visando atingir os parametros de desenvolvimento, independente
da modalidade dietética utilizada. Sugere-se que, estudos futuros com populagdes
maiores sejam conduzidos para confirmar esses achados, como também, consolidar

outras associacoes que nao foram identificadas na presente coorte.
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