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RESUMO

Objetivo: Avaliar a densidade mineral dssea de pacientes com Fibrose Cistica em acompanhamento
ambulatorial no Hospital Sdo Lucas da PUCRS e correlaciona-la com possiveis variaveis intervenientes.
Métodos: Este é um estudo transversal, cuja amostra é composta por 13 pacientes com FC, em
acompanhamento ambulatorial, com idade de seis a vinte anos. Primeiramente foram coletados dados
referentes a identificacdo do paciente (nome, nimero de prontuario, idade, sexo), peso e altura. Ap0s, 0s
pacientes foram submetidos a uma avaliacdo clinica interdisciplinar e posteriormente ao teste de fungéo
pulmonar. Foram aplicados os questionarios de qualidade de vida em FC e, ao final da avaliacéo clinica, os
pacientes foram encaminhados para realizacdo do exame de densitometria 6ssea na coluna lombar. Resultados:
Os dados obtidos indicam que as criangas avaliadas encontram-se dentro de uma faixa de normalidade para
funcéo pulmonar e densidade mineral dssea, caracterizando um grupo de pacientes com comprometimento leve.
A densidade mineral éssea se correlacionou de forma moderada (r=0.44; p=0.06) com o VEF1 e com a CVF
(r=0.53; p=0.03). J& a idade apresentou uma correlacdo inversa e moderada (r=0.47; p=0.05) com a
densidade dssea. Nao foram encontradas correlagdes significativas com os dados do questionério de qualidade
de vida e com os valores de IMC calculados. Conclusdo: Os pacientes avaliados apresentam densidade mineral
6ssea na coluna dentro dos valores normais estabelecidos e com uma correlagdo positiva com a funcéo
pulmonar.

Palavras — Chave: densidade mineral Ossea. fibrose cistica. teste de fungdo pulmonar. doenca pulmonar.
osteoporose.

ABSTRACT

Obijective: To evaluate bone mineral density of patients with Cystic Fibrosis in outpatient at the Hospital S&o
Lucas - PUC clinic, and correlate it with possible intervening variables. Methods: This is a cross-sectional
study, assessing a convenience sample consisting of 13 CF patients regularly attending the outpatient clinic,
aged six to twenty years. First, biographic data were collected (name, medical record number, age, sex). Weight
and height were obtained and, afterwards, the patients underwent a clinical interdisciplinary evaluation as well
as a lung function test. Questionnaires were obtained to assess the quality of life of the subjects and, at the end
of the clinical evaluation, patients were referred to a bone densitometry in lumbar spine evaluation Results: Our
data indicates that the individuals assessed were within a normal range for lung function as well as for bone
mineral density, featuring a group of patients with mild impairment. Bone mineral density correlated moderately
(r = 0.44, p = 0.06) with FEV1 and FVC (r = 0.53, p = 0.03). In contrast, age had an inverse and moderate
correlation (r = 0.47, p = 0.05) with bone density. There were no significant correlations with quality of life
data as well as with the calculated BMI. Conclusion: All subjects had bone mineral density to spine within
normal range with a positive and moderate correlation with lung function.

Keywords: bone mineral density. cystic fibrosis. pulmonary function test. pulmonary disease. osteoporosis.
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INTRODUCAO

Fibrose cistica (FC) é uma doenca genética
autossdbmica recessiva que acomete principalmente
criangas caucasianas (1). A prevaléncia na regido sul
do Brasil varia de 1/2000 a 1/5000 dependendo das
etnias, aproximando-se assim da regido centro-
européia (2). A média de vida desses pacientes nos
EUA é em torno de 35 anos (3).

A doenca ocorre por alterages na fun¢do de uma
proteina reguladora da condutancia transmembrana
(CFTR) (4). Dessa forma, observa-se redugdo da
secrecdo de cloro e aumento da absorcéo de sodio, o
que altera as propriedades das secre¢des, tornando-
as mais viscosas e propiciando manifestacdes
multissistémicas. A apresentacdo clinica mais
comum ¢é com sintomas pulmonares e/ou
gastrointestinais, mas pode ter grande variagdo
dependendo do genétipo do paciente, da idade do
diagnostico e do tratamento realizado (5, 6, 7).
Dentre estas manifestagbes € muito comum
encontrarmos individuos apresentando baixa massa
Ossea (osteoporose), fato que tem se tornado mais
comum em decorréncia do aumento da sobrevida
desses pacientes (8).

A osteoporose é uma doenca de origem
metabolica mais freqliente na popula¢do adulta e
rara na faixa etaria pediétrica. Caracteriza-se por
redugdo da massa Ossea e deterioracdo da
microestrutura do tecido dsseo com aumento da
fragilidade do osso e suscetibilidade a fraturas (9).
A osteopenia é a redugdo da massa Gssea, mas sem
comprometer a microestrutura. Os fatores que
interferem nesse quadro podem ser intrinsecos
(hereditario, sexo, raga, fatores hormonais) e
extrinsecos (nutricdo, habitos, fatores mecénicos,
doenca cronica, medicamentos) (10). Atualmente,
para o diagnéstico da osteoporose é utilizada a
densitometria 6ssea (DXA), padrdo ouro para
realizar as medidas de contetdo mineral 6sseo,
utilizando baixa quantidade de radiacéo e, por esses
motivos, tem sua utilidade j& consagrada para

diagnostico e seguimento de doencas 0Osseas nas
populacBes adultas. Baseia-se na atenuacdo sofrida
pelos raios X ao atravessar os diferentes tecidos de
um corpo. Os dois tipos de energia padronizados
nesses raios X possibilitam a diferenciacdo entre os
vérios tecidos corporais, dividindo o organismo em
conteddo mineral, massa gorda e massa magra
(isenta de gordura). No compartimento dsseo, o
método é capaz de determinar a quantidade de
mineral em gramas (contelddo mineral 0sseo)
contida em uma determinada proje¢do do 0sso.
Dividindo esse conteldo mineral pela &rea 6ssea do
local, obtém-se o que se convencionou chamar de
densidade, embora se trate de uma medida de g/cm
quadrado (10).

O periodo da infancia e da adolescéncia é
marcado por uma taxa de formacdo dssea muito
importante, com predominio da formacdo sobre a
reabsorcdo. Na idade adulta, ambos 0s processos se
estabilizam e, a partir dos 45-50 anos,
principalmente no sexo feminino, ocorre predominio
da reabsorcdo 6ssea (11). O pico de massa 0ssea é
determinado, principalmente, por  fatores
hereditéarios; entretanto, a dieta e atividade fisica sdo
fatores de grande importancia. A atividade fisica
tem papel fundamental no processo de ganho de
massa 6ssea. A osteoporose por desuso decorre da
perda de massa éssea resultante da inatividade
muscular, sendo observada a densidade mineral
6ssea (DMO) mais alta em atletas e individuos com
atividade fisica intensa (10).

Ha diversos estudos mostrando que muitos
pacientes com FC apresentam deficiéncia na
mineralizacdo dssea (1, 8, 12). Os danos
psicoldgicos, sociais e clinicos causados aos
pacientes que  apresentam  osteopenia  ou
osteoporose, sdo devidos a restricdo de atividade
fisica, dificuldade de manter tratamento
fisioterapéutico respiratorio e conseqiiente piora da
funcdo pulmonar, que é caracteristica da evolugéao
de pacientes com FC. Além disso, hd aumento da



necessidade de recursos financeiros para o
acompanhamento e tratamento da doenca.

Assim, neste estudo, buscou-se avaliar a
densidade mineral éssea de pacientes com Fibrose
Cistica em acompanhamento ambulatorial no
Hospital Sado Lucas da PUCRS e correlaciona-la

com possiveis variaveis intervenientes.

1. MATERIAL E METODOS

Este € um estudo transversal, cuja amostra é
composta por pacientes com FC, cujo diagndstico foi
confirmado por teste do suor efou avaliagdo
genética, em acompanhamento no ambulatério de
Fibrose Cistica do Hospital Sdo Lucas da PUCRS. A
populacdo em estudo possuia idade entre seis e vinte
anos, estabilidade clinica da doenca e capacidade
cognitiva para realizar os testes. Foram excluidos
pacientes que ndo conseguiram realizar as manobras
de funcdo pulmonar ou em uso de corticéides
sistémicos durante um periodo maior que quinze dias
consecutivos. O protocolo de pesquisa foi iniciado
ap6s aprovagéo pelo Comité de Etica em pesquisa da
PUCRS e o consentimento livre e esclarecido de
todos os pacientes ou responsaveis pelo mesmo,
guando menor de dezoito anos, foi obtido apds
leitura e assinatura do termo.

Primeiramente foram coletados dados referentes
a identificacdo do paciente (nome, nimero de
prontuario, idade, sexo), peso e altura. Apds, os
pacientes selecionados foram submetidos a uma
avaliacéo clinica interdisciplinar e posteriormente ao
teste de funcdo pulmonar, conforme rotina do
atendimento ambulatorial. Durante o atendimento da
equipe de Fisioterapia, foram aplicados o0s
questionarios de qualidade de vida em FC e ao final
da avaliacdo clinica interdisciplinar, os pacientes
foram encaminhados para realizacdo do exame de
DXA.

1.1 FUNCAO PULMONAR

Para avaliacdo da fungdo pulmonar foi realizada
a espirometria em todos pacientes através de uma
manobra expiratéria forcada, sendo avaliados os
seguintes parametros: capacidade vital forcada
(CVF), volume expiratério forcado no primeiro
segundo (VEF1), VEF1/CVF e fluxo expiratorio
forgado entre 25 e 75% da CVF. O paciente ndo
poderia estar apresentando exacerbacdo do quadro
respiratério, nem ter utilizado broncodilatador de
curta acdo 4 horas antes (ou broncodilatador de
longa agdo 12 horas antes). Foi feito repouso de 5 a
10 minutos. O exame foi descrito detalhamente para
0 paciente, com énfase na inspiragdo maxima
seguida por uma expiracdo maxima, rapida e
sustentada, de pelo menos trés segundos. O paciente
teve que ficar sempre na mesma posicdo
(preferencialmente, em pés), com uso de clipe nasal.
Entdo foram obtidas 3 curvas aceitaveis e pelo
menos 2 curvas reprodutiveis, segundo os critérios
estabelecidos pela American Thoracic Society (ATS)
(13, 14). Apobs, o paciente recebeu 400 mcg de
salbutamol spray, com uso de espacador. Aguardou-
se 10 minutos e repetiu-se o exame. Foram utilizados
como valores de referéncia os valores de Pereira. O
aparelho utilizado é da marca Koko (Koko
spirometer®).

1.2 DENSITOMETRIA OSSEA

Para avaliar a densidade mineral éssea, utilizou-
se 0 exame de densitometria 6ssea (Equipamento:
Hologic; Modelo: Discovery Wi). Os métodos para
medir a massa 0ssea dependem da absorcdo de
radiacdo pelo esqueleto, provendo medidas
quantitativas da massa 6ssea (g/cm?). O método de
DXA ndo requer qualquer preparacdo especial do
paciente; este deve vestir roupas leves para evitar a
absorcdo de qualquer material que possa criar um
artefato. Para a aquisicdo da imagem de coluna é

necessario que o paciente deite-se na mesa de exame
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alinhado e com as pernas apoiadas em um coxim
formando um angulo de 90° nas articulagdes coxo-
femorais e 90° nos joelhos, mantendo-se imével, sem
necessidade de sedacdo. A presenca de artefatos de
movimento, contrastes radiograficos e pecas

ortopédicas nao metalicas interferem
significativamente com as leituras do exame. O
tempo para a realizacdo do procedimento é de
aproximadamente 2 minutos. A radiacdo de
exposicdo envolvida em exames por DXA é
extremamente baixa. A dose efetiva estimada é de
1gSv para medidas de coluna lombar e cerca de
4gSv para medidas de corpo inteiro, sendo 10 vezes
menor que a radiacdo de um raio X de torax.

Apos a avaliacdo foi utilizado para o diagnéstico
0 z-score (nimero de desvios padrdo distantes dessa
média para a mesma idade e 0 mesmo sexo do
paciente), sendo abaixo de -2,0 considerado como
osteoporose, ou mais corretamente como “baixo
conteudo mineral 6sseo ou densidade mineral 6ssea

para idade cronoldgica” (15).

1.3 QUESTIONARIO DE QUALIDADE
DE VIDA EM FIBROSE CISTICA

Para avaliacdo da qualidade de vida foi utilizado
0 Questionario de Qualidade de Vida em Fibrose
Cistica (QFC), traduzido e validado para o0 portugués
(16). O QFC, contendo 35 questfes para 0s grupos
etarios de 6 até 13 anos, 50 questfes para 0s maiores
que 14 anos e 44 para os pais, abrangem nove
dominios de qualidade de vida, trés escalas de
sintomas e um item relacionado a percepgdo da
salde: fisico, imagem corporal, emocional,
social/escola, papel social, vitalidade, alimentacéo,
tratamentos, digestivo, respiratério, peso e salde. As
respostas para cada questdo sdo quantificadas
podendo atingir um maximo de cem pontos, de
maneira que quanto maior o valor de escore final,
melhor sera a qualidade de vida dos pacientes em
questdo.

1.4 ANALISE ESTATISTICA

A normalidade dos dados foi avaliada através do
teste de Kolmogorov-Smirnov e os dados foram
expressos em média e desvio padrdo da média. As
correlagbes entre as varidveis estudadas foram
avaliadas através do teste de correlagdo de Pearson.

O nivel de significancia adotado foi de p<0.05.

2. RESULTADOS

Foram analisados 13 pacientes com FC,
apresentando média de idade de 12.2 anos, sendo
71.42% do sexo masculino. A amostra apresentou
uma média de peso de 46.6 + 14.4Kg, altura de 1.5 +
0.2m e IMC de 19.9 + 3.2 Kg/m2. Na espirometria
evidenciou-se um VEF1 (%) de 90.6 + 28.2, CVF
(%) de 105.5 + 24.2, e FEF25-75% (%) de 73.2
37.5. Em seu conjunto, a amostra estudada
apresentou escore z médio de 0.3 + 0.8 para
densidade mineral 6ssea, através do método DXA de
coluna lombar (Tabela 1).

Na avaliagdo através do QFC, foram obtidos
valores acima do escore 70 para todos os dominios
avaliados, com excecdo do dominio salde, que
apresentou escore de 69.2. Os dados sdo
apresentados na Tabela 2.

Tabela 1: Caracterizacdo dos pacientes que
participaram do estudo.

Variaveis avaliadas

Idade (anos) 122+3.8
Sexo 71.42% Masculino
Antropometria
Peso (kg) 46.6 £14.4
Altura (m) 1.5+£0.2
IMC (kg/m?) 19.9+3.2
Funcdo Pulmonar
VEF1 (%) 90.6 +28.2
CVF (%) 105.5+24.2
FEF 25-75 (%) 73.2+375
Densitometria Mineral
Ossea (Coluna lombar)
BMC (g) 359+16.5



0.8+0.2
0.3+0.38

BMD (g/cm?)
Z-score

IMC=indice de massa corporal; VEF1=volume expiratério
forcado no primeiro segundo; CVF=capacidade vital
forcada; FEF 25- 75%=fluxo expiratdrio forcado durante
25-75% da capacidade vital forcada; BMC= componente
mineral 6sseo; BMD= densidade mineral 6ssea.

Tabela 2: Avaliacdo da qualidade de vida através do
Questionadrio de Qualidade de Vida em Fibrose
Cistica.

Dominios avaliados

QFC Fisica 76.4+£16.3
QFC Alimentacéo 88.0+19.0
QFC Tratamento 76.9 +22.0
QFC Respiratdria 73.1+205
QFC Papel 95.8+4.8
QFC Vitalidade 72.9+19.7
QFC Emocional 83.3+12.9
QFC Social 71.8+18.0
QFC Corpo 90.6 +12.7
QFC Saude 69.2 +30.7
QFC Peso 75.0+16.7
QFC Digestao 84.6 +16.1

QFC= Questionario de Qualidade de Vida em Fibrose
Cistica.

Em conjunto, esses dados indicam que as
criangas avaliadas encontram-se dentro de uma faixa
de normalidade.

Correlacionando os dados de VEF1 e valores de
escore z obtidos no exame de DXA, encontramos um
coeficiente de correlacdo moderado (r=0.44; p=0.06)
(Figura 1).
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Figura 1: Correlagdo entre o escore z da densidade 6ssea
(DO) e funcdo pulmonar: VEF1 (volume expiratorio
forcado no primeiro segundo) no grafico superior e CVF
(capacidade vital forcada) no grafico inferior.

Ao correlacionarmos os dados de CVF com 0s
valores de escore z da densidade mineral éssea,
encontramos um resultado significativo (p=0.03)
com um coeficiente de correlagdo de 0.53,
demonstrando que quanto melhor a fungdo
pulmonar, melhor sera a densidade déssea (Figura 1).
Por fim, ao correlacionar-se a idade com o escore z,
obtivemos uma correlagcdo inversa e igualmente
moderada (r=-0.47; p=0.05), indicando que, a
medida que a idade aumenta, a densidade 6ssea
diminui (Figura 2).

Figura 2: Correlagdo entre o escore z da densidade 6ssea

(DO) e a idade dos pacientes avaliados

Quando correlacionamos 0s dados obtidos
através do questionario de qualidade de vida em FC
em seus dominios especificos com os valores de
escore z, ndo encontramos correlacfes significativas
em nenhum dos casos. Da mesma forma, ndo houve
correlacdo entre a densidade mineral dssea e 0s
valores de IMC calculados.
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3. DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo demonstraram
que a amostra avaliada apresentou valores de
densidade mineral dssea esperados para a idade, ja
que, de acordo com as posi¢des oficiais aprovadas
pela Sociedade Brasileira de Densitometria Clinica,
valores de escore z acima de -2 DP sdo considerados
como normais. Além disso, a fungdo pulmonar
avaliada também se encontra dentro da faixa de
normalidade esperada. Este achado estd de acordo
com Buntain et al. (17), que relataram que a
densidade dssea apresentou-se normal em individuos
com FC antes do inicio da puberdade, em uma
populagdo com funcdo pulmonar preservada. No
entanto, no estudo de Amaral Caldeira et al. (18),
demonstrou-se que houve redugdo de densidade
6ssea em adolescentes com FC, sendo que a amostra
por eles estudada apresentou 54,1% de alteracdo e
45,9% de normalidade. Porém, ao analisarem o0s
valores de VEF1, 75% da amostra apresentou
valores normais. Assim, é possivel que os valores
normais de escore z obtidos em nosso estudo possam
ser decorrentes da fungdo pulmonar pouco
comprometida, juntamente com o fato de a amostra
estudada apresentar uma baixa média de idade.

Os nossos dados também indicaram uma
correlacdo positiva e moderada entre a fungéo
pulmonar (CVF) e os valores de escore z resultantes
do exame de DXA, o que significa que, quanto
melhor a fun¢do pulmonar, melhor sera a densidade

mineral 6ssea. De acordo com Gronowitz et al. (19),
as categorias dos valores de VEF1 da prova de
funcdo respiratdria estavam diminuidas em pacientes
com densidade Ossea alterada, indicando também
uma possivel relacdo de proporgdo direta entre
funcdo pulmonar e densidade dssea.

Quando utilizamos os valores de escore z e
correlacionamos com a idade dos pacientes com FC,
obtivemos uma correlagdo negativa, indicando que a
idade apresenta uma relagdo  inversamente
proporcional com a massa 6ssea. Estudo realizado
por Buntain et al. (17), com 153 individuos com FC
e 149 individuos do grupo controle, afirma que a
densidade mineral 6ssea apresentou-se normal em
criangas com FC, um pouco alterada em
adolescentes e com um déficit significativo em
adultos em comparacdo com o grupo controle. Tais
achados sdo similares aos nossos resultados,
indicando que quanto maior a idade dos pacientes
com FC, menor a densidade dssea dos mesmos.

De acordo com Sermet-Gaudelus et al. (20), ha
um defeito na mineralizagdo éssea em um subgrupo
de pacientes fibrocisticos em estagio leve da doenga
e estado nutricional normal, o que sugere que a
densidade 6ssea em FC pode ser causada
independente do estado nutricional ou estado da
doenca. Em nossa amostra verificamos que, mesmo
com funcdo pulmonar e valores de densidade Gssea
normais, percebemos uma tendéncia ao decréscimo
de massa Ossea conforme aumenta a idade. Logo,
isso pode estar ligado ndo diretamente a funcédo
pulmonar ou idade, mas a algum fator ligado a FC.
King et al. (21), em estudo sobre a proteina CFTR
em ratos e pacientes com FC, perceberam uma
possivel correlagdo entre o gene defeituoso causador
da FC e osteoporose. Da mesma forma, Shead et al.
(22) identificaram a presenca do gene CFTR em
osteoblastos, osteoclastos e ostedcitos humanos.

A avaliacio da qualidade de vida em pacientes
com fibrose cistica tem crescido significativamente
em importancia nos dltimos anos (23, 24, 25). Os



resultados obtidos com a aplicacdo do questionario
de qualidade de vida indicam uma percepgédo
saudavel por parte dos pacientes na maioria dos
dominios avaliados, estando de acordo com a
caracterizacdo de uma amostra de comprometimento
leve. Quittner et al. (26), no seu estudo de validacéo
do questionario, demonstraram que 0S escores
obtidos nos diferentes dominios se correlacionavam
de forma positiva com a funcdo pulmonar, indicando
que as criangas mais saudaveis apresentavam 0s
maiores indices no QFC. Além disso, 0s nossos
resultados ndo demonstraram correlacdo da
densidade mineral 6ssea com 0s aspectos avaliados
no QFC. Em um primeiro momento, esperavamos
encontrar uma correlacdo com dominios como o de
atividade fisica e de saude global. Esta auséncia
pode estar relacionada ao fato da amostra estar
dentro de niveis de normalidade. No entanto, ndo foi
possivel comparar esses resultados com dados
publicados, tendo em vista que este parece ser o
primeiro estudo que procurou correlacionar a
densidade mineral Ossea com a percepcdo de
qualidade de vida em pacientes pediatricos com
fibrose cistica.

CONCLUSAO

Através dos resultados obtidos no presente
estudo, concluimos que os pacientes avaliados
apresentam densidade mineral 6ssea dentro dos
valores normais estabelecidos e que esta possui
correlacdo positiva com a funcdo pulmonar. O
comprometimento pulmonar leve e a baixa média de
idade da populacdo avaliada parecem ser fatores
determinantes. O fato de o estudo ainda possuir uma
amostra pequena pode ter influenciado os resultados
e a continuidade do mesmo podera contribuir para o

melhor entendimento dessas questdes.
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