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Densidade mineral 6ssea em fibrocisticos do
Distrito Federal

Bone mineral density of cystic fibrosis patients in Distrito
Federal

Resumo

Objetivo: avaliar a densidade mineral 6ssea de pacientes fibrocisticos e
correlacionar esse parametro com a gravidade da doenca pulmonar e com a
mutacdao DeltaF508.

Métodos: foram avaliados 25 fibrocisticos com idade entre 5 e 14 anos e 7
com idade entre 18 e 28 anos, cadastrados no Programa de Tratamento
Ambulatorial de Fibrose Cistica da Universidade Catdlica de Brasilia. Os
pacientes foram submetidos a exame espirométrico e avaliagio antropométrica.
A verificagdo da mutagdao DeltalF508 foi realizada por reagio em cadeia da
polimerase. A avaliacio da densidade mineral 6ssea foi realizada por
absorciometria por emissao dupla de raio X. A varredura foi realizada na
coluna lombar (L.2-1.4). Os valores de densidade mineral 6ssea foram
correlacionados com as variaveis clinicas e genéticas.

Resultados: baixa densidade mineral dssea foi verificada em 40% das criangas
e em 86% dos adultos fibrocisticos avaliados. Foi verificada correlagio positiva
e significativa entre a densidade mineral éssea e o indice de massa corpérea
das criangas fibrocisticas (p = 0,002; £ = 0,581 e p =0,010; £ = 0,738 para o
sexo feminino e masculino respectivamente). Nao foi verificada correlagdo
entre densidade mineral 6ssea, presenca da mutagiao DeltaF508 e valores do
volume expiratério for¢ado no primeiro segundo.

Conclusio: o estudo confirma que pacientes com fibrose cistica apresentam
baixa densidade mineral dssea, inclusive na infancia.

Palavras-chave: fibrose cistica, densidade mineral 6ssea, doenga pulmonar
obstrutiva cronica.

Abstract

Objective: to evaluate the bone mineral density in cystic fibrosis patients and
to correlate this parameter with the pulmonary illness and with DeltaF508
mutation.

Methods: a cross-sectional study with 25 patients (aged 5-14 years) and 7
patients (aged 18-28 years) from the Cystic Fibrosis Ambulatory Treatment
Program of the Catholic University of Brasilia, Brazil, was conducted. The
patients were submitted to the spirometry test and antropometric evaluation.
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The presence of DeltaF508 mutation was carried through polymerase chain
reaction. The bone mineral density was measured by dual-energy X-ray
absorptiometry. The screening was carried in the lumbar spine (L2-L4). These
data were correlated with clinical and genetics vatiables.

Results: low bone mineral density was verified in 40% of the children and
86% of the adults. Positive and significant correlation between the bone mineral
density and cystic fibrosis children body mass index was verified (p = 0,002; ¢
= 0,581 and p =0,010; r = 0,738 for the feminine and masculine sex
respectively). It was not found any correlation between bone mineral density,
DeltaF508 mutation and one-second forced expiratory volume values.
Conclusion: the study confirms low bone mineral density in cystic fibrosis
patients, even in childhood.

Key words: cystic fibrosis, bone mineral density, chronic obstructive pulmonary

disease.

Introducéo

A fibrose cistica (FC) é a mais comum das
doencas genéticas letais em europeus e euro-
descendentes, com freqiiéncia estimada entre
1:1.700 e 1:6.500 nascidos vivos'.

O gene relacionado a patologia esta localizado
no brago longo do cromossomo 7 e codifica a
producio de uma proteina reguladora de
condutancia transmembranar, denominada
CFTR — “Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance

9”2

Regulator”?.

Mais de 1.400 mutagoes ja foram identificadas
no gene e associadas a mudancas especificas na
estrutura e funcio da proteina CFTR'. A mutagio
AF508, uma deleciao de trés pares de bases,
resultando na auséncia do aminoacido
fenilalanina na posi¢ao 508 da proteina, esta
presente em cerca de 66% dos cromossomos

fibrocisticos'.

Os principais sintomas clinicos da FC
caracterizam a triade: doen¢a pulmonar
supurativa obstrutiva cronica, concentragoes
aumentadas de eletrdlitos no suor e insuficiéncia
pancreatica exécrina. A doenga pulmonar
obstrutiva é grave e progressiva, influindo de
modo decisivo na sobrevida e prognostico dos
pacientes’. A insuficiéncia pancreitica constitui
a afeccao mais séria do trato gastrointestinal e,
se nao tratada adequadamente é responsavel por

um quadro de ma digestao alimentar e ma
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absor¢io dos nutrientes culminando em
desnutricio secundaria®.

Virios estudos tém mostrado baixa densidade
mineral éssea (DMO) em pacientes
fibrocisticos™. Apesar disso, a patogénese dessa
baixa DMO nio é completamente compreendida.
Uma variedade de potenciais fatores de risco pode
contribuir para o desenvolvimento da
osteoporose nesses pacientes, tais como ma
nutricao, insuficiéncia pancreatica, ma absor¢ao
de cilcio, inatividade fisica’, terapia com
corticéides, acidose respiratoria cronica, niveis
reduzidos de hormonios sexuais e diminuicao dos
niveis de insulina associada com o diabetes®.

E provével que a etiologia da osteoporose na FC
seja multifatorial e é certo que o diagnostico
precoce dessa condi¢io ¢ fator determinante de
melhor prognoéstico. Pelo exposto, o objetivo
desse trabalho foi avaliar a DMO de pacientes
fibrocisticos do Distrito Federal, bem como
correlacionar essa condicio com a severidade da
doenca pulmonar e a presenca da mutagio
Delta F508.

Métodos

O presente trabalho foi realizado no Ambulatério
de Fibrose Cistica da Universidade Catdlica de
Brasilia. O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade.

Foram incluidos pacientes com idade superior a

5 anos, diagnosticados com base nos critérios



recomendados pela Cystic Fibrosis Foundation’, entre
eles sinais clinicos e niveis elevados de eletrélitos
no suor. Foram excluidos pacientes que
apresentavam, no momento dos exames, sinais
indicativos de exacerbacdo da doenga pulmonar
como febre, aumento da tosse ou da produgiao

do escarro.

Avaliagdo genética: a andlise da mutagao
Delta F508 foi realizada por Polymerase Chain
Reaction, utilizando-se iniciadores ja descritos'’. Os
pacientes foram classificados como homozigotos
(AF/AF), heterozigotos (AF/NaoAF) e sem a
mutacio Delta F508 (NaoAF/NaoAF), com base
na presencga de dois, um ou nenhum cromossomo
apresentando a delecao Delta F508. Outras

mutacOes nio foram consideradas.

Avaliagdao da densidade mineral 6ssea: a
DMO foi avaliada por DEXA utilizando-se um
aparelho da marca Lunar, modelo DPX-IQ com
programas especificos para adultos e criancas. A
varredura foi realizada na coluna lombar,
segmentos L.2-1.4. O coeficiente de varia¢io para
DMO ¢ 0,01 — 0,015 g/ecm® (=1 — 1,5 %). Os
resultados foram expressos em g/cm? O escore
Z, correspondente ao numero de desvios-padrao
(DP) acima ou abaixo da média do individuo
normal de referéncia'’ foi calculado e utilizado
para a classificagao dos individuos com idade
inferior a 18 anos. Foram consideradas com baixa
DMO criancas com escore Z < -1 DP. Os
critérios utilizados para classificacdo dos pacientes
adultos em relacdo ao escore T da coluna lombar
foram os recomendados pela Organizacao
Mundial de Saide e pela Sociedade Brasileira de
Densitometria Ossea (SBDENS). Foram
considerados normais pacientes com escore T' >
-1 DP; com osteopenia aqueles que apresentaram
escore T <-1DP e >-25DP; e com osteoporose

os que apresentaram escore T' < -2,5 DP.

Avaliacdo nutricional: o indice de massa
corporal (IMC) foi calculado pela férmula: peso
(em quilogramas)/altura ao quadrado(em
metros). Foram utilizados, para as mensuracdes,

um estadiometro de parede (Kirchnner &

Densidade mineral 6ssea em fibrocisticos

Wilhelm, Medizintechnik, Germany) ¢ uma
balanca digital Filizola® (Industria Filizola S/A,
Brasil).

Avaliagdo da fungido pulmonar: a fungio
pulmonar foi avaliada por exame espirométrico.
Os critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade
do exame foram os recomendados pelas
Diretrizes para Testes de Fun¢do Pulmonar?. A
variavel estudada foi o volume expiratério
forcado no primeiro segundo (VEF,). Foram
medidos os valores absolutos e calculados os
percentuais relativos aos previstos para sexo,
idade e altura® no espirdmetro VVmax — 229 series
spirometer SensorMedics Yorba I inda, California, USA.

Analise estatistica: a analise estatistica foi
realizada pelo programa SPSS versiao 11.0. Foi
realizada analise descritiva com as variaveis sendo
expressas pelas suas médias e desvios padrao. Foi
realizado o teste de Kolmogorov-Smirnov para
verificar a distribuicio dos dados. Como os
mesmos apresentaram distribuicdo normal, foi
utilizado o teste de correlacdo de Spearman para
avaliar o nivel de correlacdo entre as variaveis
estudadas. As diferengas com p < 0,05 foram
consideradas significativas.

Resultados

O estudo transversal foi realizado com 32
pacientes, os quais foram submetidos a avaliagao
de DMO por DEXA. A populagio era
constituida de 25 fibrocisticos com idade entre 5
e 14 anos e 7 com idade entre 18 e 28 anos. Dos
pacientes 56% (18/32) eram do sexo masculino.
Para o grupo de criangas, as médias de idade eram
de 8,8 £ 3,3 ¢ 9,3 + 4,0 para o sexo masculino e
feminino respectivamente. Para os adultos as
médias de idade eram de 242 +39¢ 192+ 1,6

para o sexo feminino e masculino

respectivamente.

Das 25 criancas avaliadas, 40% (10/25) nao
apresentaram a muta¢ao Delta F508 (genoétipo
NaoAF508/N2oAF508), 32% (8/25) eram
heterozigotos para a mutacio (genétipo AF508/
N2oAF508) e 28% (7/25) eram homozigotos
(genotipo AF508/AF508). Para o segundo grupo,
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72% (5/7) nao apresentaram a mutacio Delta
F508, 14% (1/7) eram heterozigotos para a
mutagao e 14% (1/7) eram homozigotos.

Os dados antropométricos, genéticos, de fun¢ao
pulmonar e de DMO dos pacientes estao
apresentados na Tabela 1.

Para as criancas fibrocisticas, os valores médios
de IMC e DMO foram 16,39 £ 2,4 kg/m?* e 0,75
+ 0,17 g/cm?® respectivamente. Para os adultos
fibrocisticos, os valores médios de IMC e DMO
foram 18,12 + 2,13 kg/m* ¢ 0,82 £ 0,33 g/cm?
respectivamente. Para ambos os grupos, esses
valores nao mostraram diferenca significativa
entre os dois sexos.

Em relacio ao comprometimento pulmonar,
avaliado pelo indice VEF,, 23% (6/25) das
criangas apresentam padrio de obstrucao leve e
o restante apresentou parametros normais de

Tabela 1

funcio pulmonar. Dos adultos 28% (2/7)
apresentaram padrio de obstru¢ao moderado e

72% obstrugao grave.

Os dados de DMO siao mostrados na Tabela 2.
Das criancas fibrocisticas, 40% encontram-se
com baixa DMO e o restante apresenta
parametros normais de densidade mineral 6ssea.
Entretanto, no grupo de adultos, quase todos
apresentam comprometimento na densidade
mineral éssea, estando 72% com osteopenia e

14% com osteoporose.

Optamos por excluir os pacientes adultos das
analises de correlacio, tendo em vista o reduzido

numero de pacientes.

Nas criancas fibrocisticas foi verificada correlacio
positiva e significativa entre a DMO e o IMC (p
=0,002; r = 0,581 e p =0,010; r = 0,738 para o

Dados populacionais, antropométricos, genéticos e de DMO das criancas fibrocisticas.

5a 14 anos 18 a 28 anos

Grupo total Masculino Feminino Grupo total Masculino Feminino
n 26 15 11 7 3 4
AFIAF (n) 7 4 3 1 1 0
AF/N30AF (n) 8 6 2 1 0 1
N&o AF /Nao AF (n) 11 5 6 5 2 3
Idade (X) £ DP 9,0+ 35 8,8+ 3,3 9,3+4,0 20,2 + 4,6 24,2 + 3,9 192+ 1,6
IMC (X) £ DP 16,4 + 2,4 16,8 £ 2,7 159+1,9 18,1+ 2,1 198+ 1,4 169+ 1,8
VEF, (X) £ DP 84,8 + 20,5 89,1 + 16,5 79,1 + 24,6 58,0 + 27,6 57,3 £ 27,3 58,5 + 32,3
DMO (X) + DP 0,75 + 0,17 0,75+ 0,15 0,76 + 0,22 0,82 + 0,33 0,94 + 0,22 0,71 + 0,43

Nota: n = nimero de casos; X = DP = média * desvio padrao

Tabela 2

Classificacédo das criangas com fibrose cistica quanto a densidade mineral 6ssea da coluna lombar (L2-L4).

Grupo Total Masculino Feminino Classificagao

5a 14 anos Z score >-1 60 % (15/25) 66 % (10/15) 50 % (5/10) Normal
Z score < -1 40 % (10/25) 33 % (5/15) 50 % (5/10) Baixa DMO

18 a 28 anos T score >-1 14% (1/7) 0% (0/3) 25% (1/4) Normal
-1>Tscore>-25 72% (5/7) 100% (3/3) 50% (2/4) Osteopenia

T score<-2,5 14% (1/7) 0% (0/3) 25% (1/4)) Osteoporose
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sexo feminino e masculino respectivamente) e
também entre DMO e a idade (p = 0,04, r =
0,813). Nao observamos correlagido entre a
condigdo 6ssea, o VEF, e a presenga da mutagio
Delta F508.

Discussao

A literatura é controversa em relacio a densidade
mineral 6ssea de pacientes com fibrose cistica. A
primeira descricio de desmineralizacdo em
pacientes fibrocisticos data de 1979'*. Outros
achados confirmaram essa observacio™®"®,
Entretanto, a maior parte das evidéncias sugerem
que esse problema aparece ap6s a adolescéncia e
tétm DMO

. O presente trabalho mostrou

que criangas fibrocisticas

normal5,6,15,1(),17
valor médio de DMO inferior ao da normalidade
tanto em pacientes com idade superior a 18 anos
como em criancgas fibrocisticas. Apesar da
amostra reduzida, observamos que 40% das
criancas fibrocisticas e 86 % dos adolescentes/
adultos apresentam comprometimento na
densidade mineral 6ssea. Esses dados sao

corroborados pelos de Henderson e Madsen®.

Alguns estudos tém encontrado relagdo entre
estado Gsseo e fun¢do pulmonar™’. Em nosso
estudo ndo encontramos correlacio entre a DMO
e o VEF,. Isso pode ser explicado pelo fato de
que o estudo de correlagiao foi realizado com
criangas, as quais, em sua maioria, o apresentam
comprometimento da func¢do pulmonar
mensurada pelo VEF,. No grupo de adultos,
todos os pacientes apresentam padriao de
obstrucao pulmonar e quase todos apresentam
comprometimento da densidade mineral dssea.
Entretanto, o IMC, que reflete o estado
nutricional, foi fortemente correlacionado com
a DMO. Ambos fatores refletem a severidade da
doenca. Existe realmente forte evidéncia de que

a severidade da doenga tem grande impacto na
DMO em fibrocisticos’.

Em relagdo ao gendtipo, estudos atuais mostram
correlacio entre a condi¢do genética e a densidade

mineral ssea'®. No nosso trabalho, apesar de

Densidade mineral 6ssea em fibrocisticos

todos os pacientes homozigotos (AF/AF)
apresentarem comprometimento na DMO, essa

correlacao nao foi estatisticamente significativa.

Um aspecto limitante do presente trabalho foi
que 0 mesmo nao avaliou um grupo controle para
se determinar, com maior precisio, os valores de
DMO em criancas com e sem fibrose cistica no
Distrito Federal.

Pacientes com FC tém sabidamente uma reduzida
absorcdo de vitamina D, devido a insuficiéncia
pancreatica, o que pode representar um
importante fator de risco para o desenvolvimento
da desmineralizacdo nesses pacientes.
Surpreendentemente, apenas um estudo mostrou
aassociacio direta entre baixos niveis de vitamina
D e baixa DMO". Muitos outros nio

conseguiram demonstrar essa associacio®'”.

Nosso estudo confirma que pacientes com FC
apresentam baixa DMO, inclusive na infancia.
Além disso, sugere que a baixa DMO esta

correlacionada com a severidade da doenca.

Neste contexto, concluimos que criangas com
fibrose cistica no Distrito Federal apresentam
comprometimento da DMO. Todavia, malis
estudos precisam ser realizados para se
determinar, com maior clareza, todos os fatores

que estdo contribuindo para essa situagao.
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