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Osteoporosis in cystic fibrosis

Osteoporose em fibrose cistica
Gerd D6ring?, Steven P. Conway?

O tratamento adequado de uma doenga multissistémica
como a fibrose cistica (FC) deve ser multidisciplinar®. Sem
duvida, é de fundamental importancia o controle de doenga
pulmonar cronica através do diagndstico precoce de infec-
cOes bacterianas e da administracdo de antibidticos apropria-
dos, assim como de antiinflamatdrios? aos primeiros sinais
da doenca, uma vez que a perda de fungéo pulmonar é a prin-
cipal causa de morbidade e mortalidade nos casos de FC. A
manutengao do estado nutricional ade-
quado também é extremamente importan-
te3, visto que baixos indices de massa

citocina e tratamento com antibiéticos e glucocorticéides*-©.
Estudos sobre a proteina CFTR (cystic fibrosis transmem-
brane conductance regulator) em ratos e em pacientes com
FC indicam uma possivel correlagdo entre o gene defeituoso
causador da FC e osteoporose” 8. Pesquisas recentes identi-
ficaram a presenca do gene CFTR em osteoblastos, ostedci-
tos e osteoclastos humanos®. Dessa maneira, a alta
prevaléncia (de 40 a 70%) da reducdo de densidade 6ssea
(tanto osteopenia quanto osteopo-
rose) esta presente na populagdo
adulta com FC, particularmente entre

corporal também contribuem para doenca
pulmonar. A triagem neonatal, atualmente
consagrada em numerosos paises, pode
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pacientes submetidos a transplante de
pulmdo. Quando a doenga dssea ini-
cia? Estudos sobre salde 6ssea em

aumentar ainda mais a expectativa de vida
em FC, pois o diagndstico precoce possibi-
lita melhorar o crescimento, o ganho de
peso e a fungdo pulmonar, além de diminuir a taxa de hospi-
talizacdo?. Como resultado de melhores tratamentos e tera-
pias desenvolvidos nas Ultimas décadas, o prognostico da FC
cresceu radicalmente em muitos paises, e hoje a maior parte
das criangas atinge a vida adulta. Nos EUA, a mediana de
sobrevivéncia cresceu de 14 anos em 1969 para 36,8 anos
em 2005. Na Europa, também ocorreram crescimentos seme-
lhantes. No entanto, ainda persistem diferengas de sobrevi-
véncia entre pacientes, devido a disparidades de estratégias
de tratamento, de acesso a centros especializados em FC e
de nivel socioeconémico.

Conforme aumenta a expectativa de vida em pacientes
com FC, diversos problemas clinicos novos que precisam ser
identificados e tratados podem surgir. Um deles é a doenca
dssea relacionada a FC*>. Quais sdo as razdes para essa com-
plicagdo em FC? A etiologia da perda de massa 6sseaem FC é
multifatorial, incluindo baixo indice de massa corporal, vita-
mina D e provavelmente insuficiéncia de vitamina K, ma
absorcdo de Ca?* e secrecdo excessiva de Ca?* no trato gas-
trointestinal, baixos niveis de fator de crescimento IGF1
semelhante ainsulina, infeccdo pulmonar bacteriana crbnica
com inflamag&o crénica associada e atividade aumentada de

¢

pequenos grupos de criangas com FC
em bom estado de salde apresenta-
ram densidade mineral 6ssea normal
quando o grupo controle foi emparelhado tanto por tamanho
corporal quanto poridade e sexo®, mas os adolescentes com
FC podem comecar a mostrar sinais de doenga 6ssea'®.

No estudo transversal de Amaral Caldeira et al.*2 publi-
cado neste nimero do Jornal de Pediatria, os autores con-
cluem que hd uma alta prevaléncia de densidade 6ssea
reduzida entre adolescentes brasileiros com FC. Eles investi-
garam um grupo de 37 adolescentes com FC, com mediana
deidadede 13 anos, diagnosticados aos 2 anos de idade. Mais
de 50% dos pacientes apresentaram reducdo da densidade
Ossea da colunalombar, como determinado pela absorciome-
tria com raios X de dupla energia (DEXA) e expresso pelo
escore z (o niumero de desvios padrdo em que o escore de
densidade 6ssea esta acima ou abaixo da média comparada
com os individuos daquela idade).

A alta prevaléncia de densidade dssea reduzida na popu-
lacdo estudada é surpreendente, ja que a ingestdo caldrica
em mais de 90% dos adolescentes era adequada (de 20 a 50%
acima da ingestdo didria recomendada), e mais de 70% tinha
estatura normal para aidade e peso, e volume expiratoério for-
gado no primeiro segundo (VEF,) > 60% do previsto. Apenas
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8% dos adolescentes tinham VEF,; < 40% do previsto. Esse
alto nivel de densidade 6ssea reduzida pode refletir que, ape-
sar de mais de 70% dos pacientes apresentarem estatura nor-
mal para a idade, alguns desses adolescentes tém ossos
curtos e estreitos. O exame DEXA, uma medida de area,
subestimara a densidade dssea nessas criangas. Se os resul-
tados de Caldeira et al. fossem corrigidos para resultar em
uma densidade mineral 6ssea aparente, isto é, corrigidos para
tamanho corporal, uma prevaléncia menor de densidade
Ossea reduzida poderia ser encontrada. Uma medida baixa
de densidade dssea em uma crianca pequena para a idade
pode ser apenas devido ao pequeno tamanho corporal.

Houve correlagdo positiva entre densidade 6ssea e indice
de massa corporal (p = 0,04). Além disso, os niveis de calcio
e fosforo eram mais baixos entre os pacientes com densidade
6ssea anormal, confirmando estudos anteriores. De modo
semelhante, a doenca pulmonar e a insuficiéncia pancreatica
mostraram-se associadas a densidade 0ssea alterada,
embora a andlise multivariada tenha indicado que essas vari-
aveis ndo eram estatisticamente significantes. A caréncia de
significancia estatistica pode refletir apenas a populagdo redu-
zida do estudo e o fato de que a maior parte dos adolescentes
apresentava boa fungao pulmonar (75% com VEF; > 60%).

A principal razdo para preocupacao a respeito da redugao
da densidade 6ssea em pacientes com FC é pela possibilidade
de um aumento significativo do risco de fraturas. Aris et al.*
relatam um aumento de 100 vezes em adultos quando com-
parados a grupos-controle saudaveis pareados por idade.
Outros relatos de caso documentam fragilidade dssea resul-
tando em consequéncias clinicas desastrosas. Relatos de fra-
turas em pacientes com FC apresentam uma prevaléncia
especial de fraturas de vértebras e de costela. Estas podem
estar associadas ao rapido declinio da fungdo pulmonar, pela
diminuicdo da eficiéncia na eliminacdo do catarro ou pelo sur-
gimento de um pneumotdrax. AlteracGes na estrutura da
parede toracica devido a fratura vertebral, resultando em
deformidade ou cifose podem causar uma reducgdo na capa-
cidade vital forgada e um padrao de respiragao menos efi-
ciente. Em alguns centros de transplante, historico de
fragilidade dssea ou presenga de densidade dssea reduzida
sao vistos como contra-indicagdes relativas ao transplante de
pulmao. Contudo, devemos ser cuidadosos ao extrapolar
esses dados para uma populagéo pediatrica. Embora se saiba
que as avaliacdes da densidade 6ssea prevéem o risco de fra-
turas em adultos sem FC, com o dobro de risco para cada des-
vio padrdo abaixo da média, o limiar de fratura ndo foi
identificado para criangas. Notamos com interesse que Cal-
deira et al. demonstram a maior freqiéncia de fraturas entre
pacientes adolescentes com densidade 6ssea anormal, suge-
rindo que essas fraturas possam ser o primeiro sinal de
osteoporose.

Caldeira et al. relatam fraturas em 12 de 36 pacientes; no
entanto, apenas 33% desses foram associados a histdricos
de trauma. Ha uma variagao consideravel na taxa de fraturas
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relatada na literatura. Em nossa clinica, temos visto muito
poucos casos desse tipo, sendo a maioria fraturas de costela
(presumivelmente em decorréncia de tosse vigorosa), ou
casos associados a um trauma significativo, como acidentes
de transito, por exemplo. A incidéncia relativamente alta no
estudo de Caldeira et al. pode refletir um alto histérico fami-
liar associado de osteoporose (25%).

Em seu artigo, Caldeira et al. tratam dos possiveis proble-
mas do atraso da puberdade. Eles ndo aprofundam a discus-
sdo respeito disso. Atestam que nao houve atraso na
puberdade dessa populagao, possivelmente, por causa da
idade mediana reduzida dos pacientes. Ndo obstante, a idade
média foi de 13,2 anos e, portanto, se esperaria que muitos
dos adolescentes tivessem entrado na puberdade. Alguns
centros de FC relatam a inexisténcia de casos de atraso do
inicio da puberdade, mas, certamente, esse ndo é um achado
universal. Até mesmo pacientes que ndo apresentam atraso
na puberdade podem ter niveis de hormdnios sexuais reduzi-
dos comparativamente a controles emparelhados por idade.
Sabemos que ha uma correlagdo negativa do pico de acu-
mulo de massa 6ssea e do pico de velocidade de crescimento
com a idade da menarca. A velocidade maxima de acimulo
mineral 6sseo ocorre durante a puberdade, e o atraso pube-
ral pode resultar em deficiéncia mineral dssea irreversivel.
Dessa maneira, os médicos que cuidam de adolescentes com
FC devem monitorar o desenvolvimento puberal e consultar
especialistas em endocrinologia pediatrica a respeito de um
desenvolvimento adequado para aquelas criangas que apre-
sentam atraso puberal.

Nenhum dos pacientes do estudo de Caldeira et al. fazia
uso de corticoterapia oral, o uso de corticosterdides inalados
ndo apresentou efeito sobre a salide dssea. As conclusdes de
estudos anteriores sdo inconsistentes a respeito dos efeitos
negativos do uso de corticosterdides sobre a salde 6ssea.
Sabe-se, contudo, que os corticosterdides reduzem a fungao
dos osteoblastos e a secrecdo de hormonios sexuais. Eles tam-
bém interferem na absorgéo intestinal do calcio. Embora ndo
haja evidéncias conclusivas a respeito dos efeitos nocivos do
uso de corticosterdides na densidade éssea em pacientes com
FC, tais tratamentos devem ser administrados com cautela,
assim como os riscos e os beneficios do tratamento devem
ser avaliados em cada caso cuidadosamente.

Caldeira et al. afirmam que o tratamento da osteoporose
ndo é suficientemente efetivo e estd associado a possiveis
efeitos colaterais significativos. A terapia a base de bifosfo-
nato pode causar refluxo gastroesofagico e esofagite e foi
associada a osteonecrose mandibular (embora ndo tenha
ocorrido em pacientes com FC). Apesar disso, com prescrigdo
e precaugdes racionais (isto é, administracdo de bifosfonato
antes do desjejum com um copo de agua, em posicao verti-
cal, permanecendo em posicdo vertical durante meia hora),
eventos adversos, na verdade, sdo raros. Em pacientes adul-
tos com FC e osteoporose, o bifosfonato tem sido adminis-
trado com sucesso, prevenindo qualquer piora e aumentando
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a densidade 6ssea. Recomenda-se que o uso de bifosfonato
em criangas seja restrito a centros especializados em FC. O
tratamento pode ser salutar em criangas com histérico de fra-
gilidade 6ssea e naquelas a espera de ou submetidas a trans-
plante de pulm&o®.

Para concluir, enquanto os pacientes com FC no Brasil
estdo vivendo mais devido aos avangos no controle da doenga
pulmonar, a prevaléncia de doenga éssea estd aumentando;
assim, o diagnostico precoce e o tratamento profilatico dessa
complicagdo sdo necessarios. Caldeira et al. investigaram a
salde Ossea de 37 adolescentes brasileiros com FC, forne-
cendo informagdes extremamente Uteis para o tratamento de
FC no Brasil. Eles recomendam que a concentragao de esfor-
cos a fim de prevenir a baixa densidade dssea nas pessoas
com FC deve ser direcionada para o inicio da adolescéncia.
Sugerimos que a prevencgdo deva iniciar logo apds o diagnds-
tico, encorajando desenvolvimento adequado da saude pul-
monar e da nutricdo, a pratica de atividade fisica, e exposicdo
racional a luz do sol, ou pouco podera ser feito para aumentar
a massa 0ssea. Uma abordagem multifacetada, incluindo
nutricdo adequada e tratamento intensivo de doengas do pul-
mé&o para reduzir ainflamacdo sistémica, é obrigatéria®. Como
Caldeira et al. afirmam, estudos longitudinais sdo necessa-
rios nesse contexto para aprofundar o conhecimento sobre
0s processos da doenga.
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The challenge of feeding children to protect
against overweight

O desafio de alimentar as criancas de maneira a protegé-las contra o sobrepeso

Shiriki K. Kumanyika?!, Kristie J. Lancaster?

Os pediatras e outros profissionais da area da salide que
trabalham com pais de criancas pequenas tém a assustadora
responsabilidade de interpretar e fornecer orientagao sobre
a melhor maneira de alimentar as criangas durante os anos

de desenvolvimento. Tradicionalmente, as metas do forneci-
mento dessa orientagao tinham como foco principal garantir
ingestdo energética e protéica adequadas, prevenindo defi-
ciéncias de vitaminas e minerais, assim como doengas dos

1. PhD. Professor, Department of Biostatistics and Epidemiology and Pediatrics, School of Medicine, University of Pennsylvania, Philadelphia, PA, USA.
2. PhD. Associate professor, Department of Nutrition, Food Studies & Public Health, New York University, New York, NY, USA.

Né&o foram declarados conflitos de interesse associados a publica¢ao deste editorial.

Como citar este artigo: Kumanyika SK, Lancaster KJ. The challenge of feeding children to protect against overweight. J Pediatr (Rio J). 2008;84(1):3-6.

doi:10.2223/JPED.1754


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=15752677
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=15752677
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=15463891
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=15463891
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=15463891
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=15463811
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=15463811
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=15613415
http://www.cftrust.org.uk/aboutcf/publications/consensusdoc/Bone-Mineral-Booklet.pdf.
http://www.cftrust.org.uk/aboutcf/publications/consensusdoc/Bone-Mineral-Booklet.pdf.
http://www.cftrust.org.uk/aboutcf/publications/consensusdoc/Bone-Mineral-Booklet.pdf.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=10950902
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=10950902
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=10950902
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=15336594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=15336594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=15640323
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=15640323
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=17600296
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=17600296
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=11259244
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=16384878
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=16384878

