REVISAO: DOENCA OSSEA DA FIBROSE CISTICAE VITAMINAD

RESUMO

Para além da doenca pulmonar, a Fibrose Cistica (FC) apresenta um amplo espectro de
complicacdes, das quais muitas se desenvolvem a medida que os pacientes conquistam maior
longevidade. O manejo de complicacdes secundarias a FC é importante para manter a salde e
a qualidade de vida. Doenca 6ssea da fibrose cistica (DOFC) é uma complicacdo secundaria
que afeta muito a qualidade de vida de uma pessoa. O objetivo deste trabalho é tecer uma
revisao da literatura acerca da DOFC e o papel da vitamina D na salde 6ssea do paciente com
FC. O presente trabalho consiste em uma revisao de literatura obtida por meio de pesquisa de
artigos cientificos na Biblioteca Cientifica Eletronica Virtual (SciELO), PubMed e Google
Scholar, no periodo de 2000 a 2020. Os descritores utilizados foram: vitamina D, deficiéncia
de vitamina D, doenca Gssea da fibrose cistica, célcio e metabolismo Gsseo; em portugués e
inglés. Os resultados dos estudos escolhidos indicam que a méa absor¢do de vitamina D, o
inadequado estado nutricional, inatividade fisica, terapia com glicocorticoides e atraso na
maturagdo puberal séo cofatores no seu desenvolvimento da DOFC. Evidéncias sugerem que
doses mais altas de suplementagdo em pacientes com FC podem melhorar a satde 0ssea, Vvisto
que niveis insuficientes podem prejudicar a satde dssea. Concluimos que a vitamina D tem um
papel fundamental na manutencao 0ssea, podendo ser uma ferramenta no combate a DOFC.
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1. INTRODUCAO

O conhecimento em Fibrose Cistica (FC) percorre, desde as primeiras descobertas apos
sua descricdo, um caminho caracterizado por importantes transformacgdes. Décadas atras,
poucos eram 0s pacientes corretamente diagnosticados com FC e menor ainda era o numero
dos que chegavam a idade adulta. Atualmente a FC € uma doenca amplamente estudada, com
um expressivo aumento em sua taxa de sobrevida (LUDWIG NETO, 2008; CORRIVEAU,;
SYKES; STEPHENSON, 2018).

Para aléem da doenca pulmonar a FC apresenta um amplo espectro de complicacfes
capazes de afetar o funcionamento de diferentes sistemas de 6rgdos e que podem ser o
resultado direto do mau funcionamento da proteina CFTR (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator). A medida que a doenca passou a ser melhor tratada e os pacientes
conquistaram maior longevidade e muitos desses distdrbios se desenvolveram. O bom manejo
de complicac6es secundarias a FC é importante para manter a salde e a qualidade de vida de
um individuo. Doenca éssea, diabetes e depressdo sdo exemplos dessas complicacfes
secundarias que afetam a qualidade de vida de uma pessoa (CFF, 2014).

O objetivo deste trabalho é tecer uma revis&o da literatura acerca da Doenca Ossea da

Fibrose Cistica e o papel da vitamina D na salde 6ssea do paciente com Fibrose Cistica.



2. MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho consiste em uma revisdo de literatura obtida pela pesquisa de
artigos cientificos na Biblioteca Cientifica Eletronica Virtual (SciELO), PubMed e Google
Scholar no periodo de 2000 até 2020. Os critérios utilizados para a escolha dos artigos foram a
qualidade do trabalho e a abordagem do tema de interesse. A pesquisa nos bancos de dados
realizou-se por intermédio de busca guiada com os termos: vitamina D, deficiéncia de vitamina
D, doenga 6ssea da fibrose cistica, célcio e metabolismo 6sseo; em portugués e inglés. Os
resultados e discussdo sdo apresentados a seguir estruturados em subtdpicos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 METABOLISMO OSSEO

Cerca de 20% da massa corporal dos adultos é constituida por ossos que formam o
esqueleto. Este tecido rigido, clinicamente dinamico e maledvel, estd funcionalmente
associado a sustentacdo de tecidos moles, protecdo anatbmica do sistema nervoso central e
caixa toracica, armazenamento de ions e, junto a musculatura estriada, forma o sistema
musculoesquelético, dando estrutura funcional para a execucdo de movimentos voluntarios e
aplicacdo da forma muscular (MOTA et al., 2008).

O calcio (Ca) € o principal mineral dentre os componentes minerais do 0sso e sua
absorcéo dietética acontece no intestino, sendo a maior parte absorvida no jejuno devido ao seu
maior comprimento total. A absorc¢éo intestinal ativa de Ca e primariamente regulada pela 1,25-
dihidroxivitamina D (1,250H?D). Outros hormonios também podem influenciar esta absorc&o,
aumentando-a (paratorménio — PTH, horménio do crescimento — GH) ou diminuindo-a
(glicocorticoides, excesso de horménios tireoidianos e possivelmente calcitonina), via interacéo
com a conversdo renal de 25-hidroxivitamina D (250HD) a 1,250H2D, ou com o efeito da
1,250H2D sobre o intestino, ou ainda por uma acéo hormonal direta. O Ca e o fosforo (P)
absorvidos participam da manutencédo da absorcédo do Ca, devido aos efeitos do Ca sérico sobre
a secrecdo do PTH e aos efeitos do P e PTH séricos sobre a producio renal de 1,250H2?D
(BUZINARO; ALMEIDA; MAZETO, 2006).

O esqueleto humano é mineralizado de forma mais ampla durante a adolescéncia,
alcancando 8% do pico de incorporacdo de massa 6ssea anualmente, culminando, ao término
desse faixa etaria, 90% do pico de massa 6ssea total (OLIVEIRA; AZEVEDO, 2001). Sendo
assim, a infancia e adolescéncia do paciente com FC precisam ser acompanhadas, com respeito
a atengdo nutricional e ao condicionamento fisico, uma vez que a constituicdo da massa 6ssea
se da, especialmente, nesse periodo (BRANDAO; ARAUJO in LUDWIG NETO, 2008).



3.2 DOENCA OSSEA DA FIBROSE CISTICA

Descrita pela primeira vez em 1979, em um relato mostrando a associagdo de baixa
densidade mineral 6ssea com a FC, a doenca 6ssea relacionada a fibrose cistica (DOFC)
comecou a ser estudada quando foi observada a prevaléncia de 44% de pessoas com FC com
um contetdo mineral ésseo (CMO) pelo menos 2 desvios padrdes abaixo dos valores de CMO
dos controles (MISCHLER et al., 1979). A baixa densidade 0ssea e as taxas aumentadas de
fraturas passaram a ser reconhecidas como complicacdes da FC (CFF, 2003). A DOFC pode
ndo estar intrinsecamente relacionada a mutacdo do gene CFTR, ocorrendo, assim, a medida
que os pacientes envelhecem devido a outros fatores contribuintes (ARIS et al., 2005).
Embora a patogénese da DOFC ainda ndo seja clara, a Figura 1 mostra fatores de risco que ja
foram identificados na FC relacionados a DOFC (BRAVO et al., 2018).
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Figura 1: Fatores de risco associados ao desenvolvimento da DOFC.
FONTE: adaptado de BRAVO et al., 2018.

A DOFC se apresenta como uma desordem multifatorial. A méa absor¢do de vitamina
D, o inadequado estado nutricional, inatividade fisica, terapia com glicocorticoides e atraso na
maturacao puberal ou hipogonadismo precoce sdo cofatores no seu desenvolvimento. Ainda, 0s
niveis circulantes aumentados de citocinas inflamatorias provenientes da inflamacgédo pulmonar
crbnica contribuem para a progressao do quadro da diminuicao da formacdo 6ssea e 0 aumento
da reabsorcdo Ossea. Estes varios fatores influentes na diminuicdo da formacdo Ossea

osteoblastica, associada ao aumento da reabsorcdo dssea osteocléstica, caracterizam a DOFC



(STALVEY; CLINES, 2013; ARIS et al., 2005). E comum em pacientes com FC com doenca
pulmonar terminal, particularmente em homens e pacientes com um baixo indice de massa
corporal (IMC) a presenca concomitante de DOFC (ROBINSON et al., 2019).

Desde o relato de 1979 de Mischler e colaboradores inimeros ensaios observaram,
geralmente a partir da idade pos-pubere, menor massa 6ssea e maior frequéncia de fraturas
nessa populacdo de FC, com agravamento desse quadro na idade adulta (ARIS, 2005;
BRANDAO; ARAUJO apud LUDWIG NETO, 2008).

Um estudo realizado com 26 pacientes de uma grande tribo arabe mostrou que a
reducdo da densidade mineral 6ssea (DMO) ocorre em pacientes com FC que apresentam uma
mutacdo leve do gene CFTR mesmo associada a fungdo exdcrina pancreatica normal. Tais
resultados sugerem que a funcdo pulmonar e fatores relacionados, como os baixos niveis
séricos de 250HD, podem ser os principais determinantes da DMO na FC. Os autores do
estudo ainda teceram recomendacdes no sentido de que todas as criangas e adultos com FC
passem por uma avaliagdo da DMO e da composi¢éo corporal no inicio de sua vida, a fim de
possibilitar atingir aqueles que precisam de tratamento preventivo (WAHAB et al., 2014).

Realizado com 37 pacientes com FC de cinco e 18 anos de idade, um estudo chileno
multicéntrico mostrou um score-Z de risco da DMO em 24,3% dos participantes, além de
hipovitaminose D em 51% dos participantes e niveis baixos de massa livre de gordura (MLG)
associado a baixa DMO. Seus achados indicam a necessidade de avaliacdo sistematica da
composicao corporal, aumentando a atividade fisica como parte do tratamento para melhorar a
MLG e aumentar a ingestdo de calcio e vitamina D com o objetivo de sustentar uma DMO
adequada em criancas e adolescentes com FC (BRAVO et al., 2018).

A Declaracio de Consenso: Guia para a Saude e Doenca Ossea na Fibrose Cistica
alerta cautela na interpretacdo da DMO, pois 0 tamanho pequeno dos 0ss0s e atraso na
maturacdo (idade 6ssea) pode contribuir como artefatos redutores dos resultados e necessitar de
correcdes (ARIS et al., 2005).

3.3VITAMINAD

Embora seja denominada vitamina, um namero significativo de pesquisadores tem
sugerido gque conceitualmente se trata de um pré-hormdnio. Juntamente com o paratorménio
(PTH), atuam como importantes reguladores da homeostase do célcio e do metabolismo dsseo
(MAEDA et al., 2014).

A alimentacdo é fonte complementar para obtencdo da vitamina D, estando presente

em quantidades significativas apenas em alguns alimentos. Suas maiores concentragdes séo



encontradas em 6leos de figado de peixes, seguidos pela carne dos mesmos. Em concentracao
menor e varidvel, encontrada também em leites, queijos, manteigas, nata, gema de ovo, carnes
e figado (GARCIA; MARTINI, 2010).

A vitamina D desempenha um papel critico na salde 6ssea, aumentando a absorcdo
intestinal de célcio e regulando a renovagdo 6ssea. Um estudo com adolescentes e adultos
jovens mostrou que individuos com FC tinham 250HD sérica significativamente baixa. 76,9%
dos pacientes com FC tinham niveis de 250HD abaixo do ponto de corte sugerido pela
Conferéncia de Consenso da Fundacdo de Fibrose Cistica que é 30 ng/mL (WAHAB et al.,
2014). Evidéncias sugerem que doses mais altas de suplementacdo em pacientes com FC podem
melhorar a saude 6ssea (ROBERTSON; MACDONALD, 2010).

Um estudo apresentou resultado de investigagdo dos valores de DMO de 108 adultos
com FC e evidenciou que, dentre os fatores de risco mais comuns para perda 0ssea, a deficiéncia
de vitamina D foi encontrada em 89% dos participantes (WAHAB; SOLIMAN; RAHMAN,
2009). A monitorizacdo frequente do status da vitamina D em pacientes com FC pode ser
justificada, visto que durante a adolescéncia o ganho de contetdo mineral 0sseo é aumentado
(OLIVEIRA; AZEVEDO, 2001), podendo a vitamina D auxiliar este mecanismo metabdlico e
possivelmente diminuir a prevaléncia e a gravidade da doenca 0ssea na idade adulta.

Quando necessario, 0s pacientes devem receber suplementacdo com a vitamina D. A
recomendacéo atual € a obtencdo de niveis de 250HD entre 30-60 ng/ml (75-150 nmol/l), o que
pode ser alcangado com a prescri¢do de ergocalciferol (vitamina D2), preferido pelo custo e
seguranca, na dose de 400 IU e 800 IU para lactentes e criancas maiores de 1 ano,
respectivamente. Doses de até 12.000 1U para menores de 5 anos e 50.000 para pacientes de 5
anos ou mais podem ser necessarias semanalmente ou 2 vezes por semana para alcangar o nivel
ideal da 250HD. Caso néo se alcance os resultados através da suplementacéo agressiva com o
ergocalciferol, analogos da vitamina D mais polares (calcifediol, calcitriol) ou fototerapia
devem ser considerados (BRANDAO; ARAUJO apud LUDWIG NETO, 2008).

4. CONCLUSOES

Concluimos que a vitamina D tem um papel fundamental na manutencdo 0ssea,
podendo ser uma ferramenta importante no combate a DOFC. O aumento da ingestdo de
vitamina D, assim como a manutenc¢do dos niveis séricos e o controle de outros fatores de risco
modificaveis, como atividade fisica e estado nutricional, podem ajudar a prevenir e controlar o

avanco da Doenca Ossea relacionada a Fibrose Cistica.
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