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RESUMO

Introducdo: A Fibrose cistica causa defeitos na proteina que regula a condutdncia
transmembrana da fibrose cistica (CFTR), resultando em distirbios que acarretam elevada
concentragao de ions cloro no suor. A classificagdo das mutagdes de acordo com 0 mecanismo
pelo qual elas comprometem a sintese da CFTR esté relacionada com as expressoes fenotipica
Objetivo: Associar o gendtipo encontrado ao fendtipo clinico-nutricional de criangas com
fibrose cistica atendidas em um centro de referéncia em Belém. Metodos: foi realizado um
estudo transversal, com criancas na faixa etdria de 2 a 10 anos, acompanhadas pelo
ambulatério de fibrose cistica do Hospital Jodo de Barros Barreto. Foi realizada avaliagao
nutricional, através do peso corporal, estatura, prega cutinea triciptal (PCT) e circunferéncia
braco (CB). As informagdes sobre as mutacdes, dados lipidicos e clinicos foram coletadas dos
prontuarios. Resultados: foram analisados 21 pacientes, com média de idade de 7,85 anos. A
muta¢do mais frequente foi a classe II, representada por F508del (21/34 alelos), em 61,8% dos
pacientes. Na andlise P/I e E/I todos foram classificados como adequado, 60% sao
heterozigotos compostos e 40% sdao homozigotos, ¢ dos com IMC/I eutréficos, 53,3% sdo
heterozigotos compostos e 46,6% homozigotos. Para os parametros %CB e %CMB, a maioria
dos pacientes desnutridos pertencem ao grupo de heterozigotos compostos (%). Enquanto que
para os parametros %PCT e AMBc, a distribui¢do de desnutri¢do foi homogénea para ambos
gendtipos. O HDL-C encontra-se a abaixo do normal em 57,89% dos pacientes, dos quais ha
igualdade na distribuicdo de heterozigotos composto e homozigotos. No escore de
Shwachman-Kulczycki, constata-se que 52,8% dos pacientes se encontram com 0 escore
excelente (45,45% sdo heterozigotos compostos e 27,27% sdo homozigotos). Conclusido: A
relagdo genotipo e fendtipo clinico nutricional ndo se evidenciou significativa, no entanto, €

preciso mais estudos devido as limitagdes dessa pesquisa.

Palavras-chaves: fibrose cistica, genotipo, avaliagcdo nutricional, fenotipo.



ABSTRACT

Introduction: Cystic fibrosis causes defects in the protein that regulates cystic fibrosis
transmembrane conductance (CFTR), resulting in disorders that lead to high
concentration of chlorine ions in sweat. The classification of mutations according to
the mechanism by which they compromise CFTR synthesis is related to phenotypic
expressions. Objective: To associate the genotype found with the clinical-nutritional
phenotype of children with cystic fibrosis seen at a referral center in Belém. Methods:
A cross-sectional study was conducted with children aged 2 to 10 years,
accompanied by the cystic fibrosis outpatient clinic of the Jodo de Barros Hospital.
Barreto. Nutritional assessment was performed by body weight, height, triceps
skinfold (PCT) and arm circumference (CB). Information on mutations, lipids and
clinical data was collected from medical records. Results: 21 patients were analyzed,
with a mean age of 7.85 years. The most frequent mutation was class I, represented
by F508del (21/34 alleles), in 61.8% of patients. In the P / | and E / | analysis, all
were classified as adequate, 60% are compound heterozygotes and 40% are
homozygous, and of those with eutrophic BMI, 53.3% are compound heterozygotes
and 46.6% homozygotes. For the% CB and% CMB parameters, most malnourished
patients belong to the compound heterozygous group (%). While for the% PCT and
AMBc parameters, the distribution of malnutrition was homogeneous for both
genotypes. HDL-C is below normal in 57.89% of patients, with equal distribution of
compound and homozygous heterozygotes. The Shwachman-Kulczycki score shows
that 52.8% of patients have excellent scores (45.45% are compound heterozygotes
and 27.27% are homozygotes). Conclusion: The relationship between genotype and
clinical nutritional phenotype was not significant, however, more studies are needed
due to the limitations of this research.

Keywords: cystic fibrosis, genotype, nutritional assessment, phenotype.
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LDL-C Lipoproteina de Alta Densidade
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OMS Organizacédo Mundial de Saude

PCT Prega Cutanea Triciptal
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1 INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) ¢ uma doenga genética autossdmica recessiva que acomete o
braco longo do cromossomo 7 (locus 7q31). Essa doenga ¢ causada defeitos na proteina que
regula a condutdncia transmembrana da fibrose cistica (CFTR) e acomete cerca de 80000
pessoas na Europa e América do norte. Existem mais de 2000 variantes que acometem o gene
CFTR e a mutacdo mais recorrente ¢ F508del a qual altera o trafico e preparo da proteina
CFTR (WU et al, 2018; CUTTING, 2015). Essas alteracoes na proteina CFTR sao
classificadas em mutagdes que resultam em proteinas truncadas ou ndo funcionais (classe 1);
as que ocorrem sem sentido (mutacoes stop ou stop premature codon (PTC)), com
deslocamento de quadro, delegdes, inser¢des e mutagdes que introduzem um PTC ( classe 2)
na qual ¢ inserida a F508del; as com defeito de regulacdo no canal de cloro (classe 3), as que
reduzem a condutancia da proteina (classe 4), e as mutagdes que resultam em quantidade
diminuida de CFTR com fun¢do normal na membrana epitelial (classe 5) (BOECK et al.,
2014). A classe da mutacdo estd intimamente relacionada com o fendtipo do paciente que
pode variar de uma manifestacdo especifica a complicacdes multisistémicas (ROSA et al.,
2018).

Portanto, a FC tem manifestagdes clinicas diversificadas, mas a maioria dos pacientes
tem como principal sintoma o comprometimento das vias aéreas superiores através do
desenvolvimento de rinossinusite que pode ser explicado pela obstrugdo cronica dos poros
sinusais em consequéncia da alteracdo do muco sinusal, além disso, pode evoluir pra
insuficiéncia respiratoria que € a complicagdo da progressao da propria doenca (CASTRO;
FIRMIDA, 2011).

No que diz respeito ao diagnostico, este € realizado na triagem neonatal que avalia o
nivel de tripsina imunorreativa (IRT) no recém-nascido (PEREIRA-SARAIVA; FITARELLI-
KIEHL; SANSEVERINO, 2011). O tratamento ¢ feito por uma equipe multidisciplinar
composta por no minimo pediatras, pneumologistas, fisioterapeutas, nutricionistas,
gastroenterologistas, enfermeiros, psicoélogos, farmacéuticos, biomédicos e assistentes sociais.
Ademais, ¢ importante acompanhar o estado nutricional com enfoque na antropometria, na
fun¢do pulmonar e gastrointestinal, qualidade e quantidade da alimentagdo, além de
verificacdo da composi¢ao corporal e do perfil bioquimico do paciente (ATHANAZIO et al.,
2017).

E comum observar em pacientes com infecgdes pulmonares cronicas e consequente
diminui¢do da funcdo pulmonar, um aumento do gasto energético, sendo, portanto, a

desnutricdo um fator recorrente em pacientes com FC e contribui para diminui¢do da
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sobrevida do paciente (PETERSON; JACOBS; MILLA, 2003). A desnutrigdo pode estar
relacionada com a idade, o grau de comprometimento pulmonar e a situagdo clinica do
individuo, sendo de extrema importancia o acompanhamento nutricional (BARNI ET AL.,
2017). Portanto, o objetivo da terap€utica nutricional ¢ manter ou atingir o peso ideal para
altura de acordo com a idade do individuo. Além disso, avaliar a ingestdo de vitaminas e
minerais para, se preciso, suplementar os nutrientes necessarios. O nutricionista também tem
que regular a ingestdo energética, porque dependo das caracteristicas do paciente ele pode
oferecer dietas hipercaldricas e hiperlipidicas. Por fim, abordar um tratamento que diminua a
ma absor¢ao, a ma digestdo, e as consequéncias geradas por elas (ROSA etal.,2008).

Neste sentido, é importante frisar a relevancia da atuagdo precoce do nutricionista com
foco, principalmente, nas criangas em idade pré-escolar, pois ¢ uma fase do desenvolvimento
a qual apresentam seletividade em relagdo a alimentag¢do. Portanto € provavel que os pais
enfrentem dificuldades para prover aporte nutricional adequado para o crescimento dos filhos
(NERI; BERGAMASHI; SILVA FILHO, 2017). Além disso, devido a ma nutrigdo o
desenvolvimento da puberdade ¢ frequentemente atrasado em pacientes com FC (SULIVAN;
LUSMAN, 2016).

Considerando que diferentes mutagdes na FC estdo associadas a diferentes sintomas,
que o gendtipo pode predizer o fendtipo clinico de acordo com paciente ( LUSMAN;
SULLIVAN 2016), e que o quadro clinico nutricional varia de acordo com a gravidade da
muta¢do no gene CFTR (SZWED et al., 2017), apesar de outros fatores influenciar o fendtipo,
entender o genotipo e associar com a condicdo clinica nutricional € importante na terapé€utica

do tratamento.
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2 OBJETIVOS

Investigar a associagdao de genoétipo encontrado com o fendtipo clinico-nutricional de

criangas com fibrose cistica atendidas em um centro de referéncia em Belém.

clinico.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar o estado nutricional através da coleta de dados antropométricos.
Identificar as muta¢des do gene CFTR dos pacientes nos prontudrios clinicos.
Descrever o perfil lipidico.

Identificar o perfil clinico através do escore de Shwachman-Kulczycki.

Associar o gendtipo encontrado com o estado nutricional, perfil lipidico e perfil
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Foi realizado um estudo transversal descritivo analitico no periodo julho a novembro
de 2019, em 21 criancas na faixa etaria de 2 a 10 anos, que fazem acompanhamento no
ambulatério de atendimentos para pacientes portadores de fibrose cistica do Hospital Jodo de
Barros Barreto em Belém. As criangas somente foram avaliadas apds a assinatura do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE C) pelos pais ou responsaveis, e
as que sao alfabetizadas assinaram o Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE)
(APENDICE B).

3.2 AMOSTRA

Foi realizada amostragem ndo probabilistica por conveniéncia composta por 21
criangas, de 2 a 10 anos, do sexo masculino e feminino

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

- Os pacientes devem possuir teste do suor positivo para fibrose cistica;

- Ter idade de 2 a 10 anos;

- O responsavel ter assinado o TCLE;

- As criangas alfabetizadas assinar o TALE;

3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

- Possuir idade menor que 2 e maior que 10 anos;

-A impossibilidade ou negac¢do do responsavel da crianga a participagdo da pesquisa;

- O acompanhante nao assinar o TCLE;

- A crianga alfabetizada ndo aceitar assinar o termo de assentimento;

- Apresentar intercorréncia clinica que impossibilitou a aplicagdo de formulario de
pesquisa e avalia¢do nutricional;

- Desisténcia de participa¢dao, mesmo apo6s a assinatura do TCLE.

3.5 COLETA DE DADOS

A coleta foi iniciada ap6s aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Jodo
de Barros Barreto. Os pacientes e responsaveis foram informados sobre os objetivos do
projeto, e aos que se disponibilizarem a participar do estudo, foi necessario assinar o TCLE.
Apos assinatura do mesmo, foi aplicado o formulario de pesquisa previamente elaborado
(APENDICE A) com o responsavel do paciente, realizada avaliagio antropométrica e
avaliacdo clinica. O formulario contém informag¢des sobre a idade, sexo, dados clinicos, dados

bioquimicos e nutricionais.



16

3.6. INFORMACOES SOBRE OS GENOTIPOS

As informagdes sobre as mutagdes foram coletadas a partir dos prontudrios, no qual
contém a genotipagem do paciente que foi realizada previamente no Laboratorio de Genética
Mendelics em Campinas — SP, através do sequenciamento de todos os Exons codificantes do
gene CFTR (MATTLS et al., 2016). Para analise descritiva das mutagdes do gene CFTR, foi
realizada a categorizacdo das mutacdes em classe 1, 2, 3, 4 e 5. Na classe 1 foram
enquadradas proteinas com defeito na producdo como as mutacdes sem sentido, inser¢des €
delecdes; a classe 2 foi composta por proteinas com defeito no processamento; a classe 3 foi
composta por proteinas com defeitos na regulagdo; na classe 4, proteinas com defeito na
condutancia; classe 5, quantidade de proteinas funcionais reduzidas; nao classificado, que sao
todas as outras mutacdes (BOECK et al., 2014) (ANEXO 1). Para andlise estatistica, os
genotipos foram divididos em homozigotos e heterozigotos compostos. Em 4 pacientes nao
foram encontradas mutagdes no gene CFTR pelo método de analise molecular utilizado.

3.7 AVALIACAO NUTRICIONAL

Em relagdo a avaliacdio nutricional, foram aferidas as seguintes variaveis
antropomeétricas: peso corporal; estatura; prega cutanea triciptal e circunferéncia braco (CB).
Foram considerados os seguintes indices antropométricos: IMC/Idade, Estatura/idade,
Peso/Idade, além da analise da Circunferéncia do brago (CB), area muscular do braco
corrigida (AMBc) e percentual de gordura conforme a prega triciptal (PCT) (ANEXO 2).

3.7.1 EQUIPAMENTOS

O peso foi aferido utilizando-se balanga Balmak com capacidade 200 kg. Calibrada
previamente para zero. A estatura foi obtida com estadidmetro de extencdo de 0 a 2 metros. A
prega cutanea triciptal foi aferida do lado direito do corpo com adipdmetro cientifico Langer
devidamente calibrado. Para afericdo da circunferéncia do brago foi utilizado fita métrica
flexivel e inelastica.

3.7.2 TECNICAS DE AFERICAO

As criangas retiraram os calcados e aderecos, posicionaram-se no centro da base da
balanga, descal¢o e com roupas leves. A estatura foi mensurada com o auxilio de um
estadidometro, no qual as criangas foram colocadas em posi¢do ortostatica e sem calgados, com
o corpo erguido em posi¢cdo de Frankfurt, ou seja, o corpo com extensao maxima e a cabeca
ereta, olhando para o horizonte, com os calcanhares juntos, costas e parte posterior do joelho
encostado no antropometro (SISVAN, 2011; CUPPARI, 2003; DUARTE, 2007).

A circunferéncia do braco foi verificada com fita métrica flexivel e inelastica, com a

crianca em pé¢, inicialmente com parte do brago direito levantado de modo a formar um
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angulo de 90° a fim de identificar o ponto médio entre o olécrano e o acromio, depois o brago
foi abaixado para a medicao (CUPPARI, 2014).

Os procedimentos utilizados para medi¢do da dobra triciptal foram: individuo em pé,
bracos relaxados e estendidos; do lado direito (HEYWARD e STOLARCZYK ,2000). Em
casos excepcionais, quando ndo foi possivel utilizar o braco direito, o procedimento foi
realizado no brago esquerdo. Segurou-se a dobra firmemente, entre o polegar e o indicador da
mao esquerda, a 1cm acima do local a ser medido; destacou-se a dobra de modo que o tecido
muscular ndo fora atingido; adipdmetro foi posicionado perpendicular a dobra; manteve-se a
dobra pressionada durante a aferi¢do; fazer a leitura com intervalos de 4 segundos; abriu-se a
haste e fechou para evitar descalibra-lo; a leitura foi feita 3 vezes, sendo que o valor final foi
a média das medi¢des. Caso ocorressem valores muitos discrepantes, o procedimento era
realizado novamente (DUARTE, 2007).

3.8 INDICES E MEDIDAS

3.8.1 PESO PARA IDADE (P/I)

A determinagdo do indice Peso/Idade foi realizada pelo critério escore Z, conforme o
padrao de estudo da OMS, 2007. Os critérios de classificacdo adotados foram: muito baixo
peso para idade (escore Z < - 3); baixo peso para idade (escore Z > - 3 e < -2); peso adequado
para idade (escore Z > -2 e <+ 2) e peso elevado para idade (escore Z >+ 2) (SISVAN, 2011)
(ANEXO 2). Este indice ¢ utilizado na avaliacdo de criangas de 0 a 10 anos e permite avaliar
o estado de saude da crianga.

3.8.2 INDICE DE MASSA CORPORAL PARA IDADE (IMC/I)

O diagnéstico foi realizado conforme o padrao proposto pela OMS (2006), onde os
critérios de classificacdo foram: magreza acentuada (escore Z < - 3); magreza (escore Z > - 3
e < -2); eutrofia (escore Z > -2 e < + 1); risco de sobrepeso (escore Z > + 1 e < + 2);
sobrepeso (escore Z > +2 e < +3) e obesidade (escore Z > + 3) (SISVAN, 2011) (ANEXO 2).
Esse indice foi obtido através da divisdo do peso pela altura ao quadrado e permitiu o
diagnostico de desnutricdo aguda, magreza, eutrofia, sobrepeso e obesidade. O IMC
necessitou ser analisado com cautela, uma vez que nio considera a gordura corporal para
individuos muito altos ou baixos, nem identifica pessoa com elevada quantidade de massa
muscular. E recomendado para a avaliagdo de criangas e adolescentes.

3.8.3 ESTATURA PARA IDADE (EN)

Para o diagnostico foi utilizado o padrao proposto por OMS (2006), onde os critérios
de classificagdo foram: muita baixa estatura para idade (escore Z < - 3); baixa estatura para

idade (escore Z > - 3 e < -2); e estatura adequada para idade (escore Z > -2); estatura
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adequada para idade (SISVAN, 2011) (ANEXO 2). Este indice foi incluido recentemente na
Caderneta de Saude da Crianga, explicita o crescimento linear da crianca e tem sido
considerado um indicador mais fidedigno para aferir a qualidade de vida de uma populacao.

3.8.4 MEDIDA DA CIRCUNFERENCIA DO BRACO (CB)

Para a avaliagdo da CB, foi utilizado o percentual de adequacdo da CB com a seguinte
formula: CB (%) = (CB obtida (cm) x 100) / CB percentil 50. Aqueles individuos com
percentual de adequacdo da CB menor que 70% foram classificados como desnutri¢do grave;
entre 70% e 80%, desnutricao moderada; entre 80% e 90%, desnutricao leve; de 90% a 110%
eutrofia; de 110% a 120%, sobrepeso e acima de 120% obesidade (BLACKBURN e
THORNTON ,1979) (ANEXO 3). A Circunferéncia do brago representa a soma das areas
constituidas pelos tecidos 6sseo, muscular e gorduroso.

3.8.5 CIRCUNFERENCI MUSCULAR DO BRACO (CMB)

Para calcular a CMB foi utilizada a formula: CMB (cm) = CB (cm) — (PCT (mm) x
0,314), a qual usa CB e PCT. O resultado obtido foi utilizado para céalculo da adequacao de
CMB por meio da formula: CMB (%) = (CMB obtida (cm) x 100) / CMB percentil 50. Os
resultados foram interpretados conforme os parametros de Blackburn e Thornton (1979)
(ANEXO 3).

3.8.6 AREA MUSCULAR DO BRACO CORRIGIDA

Foi calculada a area muscular do brago corrigida, utilizando-se a formula: AMBc
(cm2) = [(CB (cm) — 3,14 x DCT / 10)2 / 4x3,14] — 6,5 para o sexo feminino, e AMBc (cm2)
=[(CB (cm) — 3,14 x DCT / 10)2 / 4x3,14] — 10 para o sexo masculino. Os resultados foram
analisados conforme os parametros de Frisancho (1990) (ANEXO 3).

3.8.7 DOBRAS CUTANEAS

Para o diagnostico do percentual de gordura triciptal foi utilizada a formula de
adequagdo da prega triciptal: Adequagdo de PCT (%) = PCT obtido (mm) x 100 PCT/
percentil 50. Os percentis foram estabelecidos conforme Frisancho, 1990. Os critérios de
classificacdo foram de acordo com os adotados por Blackburn e Thornton, 1979: desnutrigao
Grave (<70%); desnutrigdo Moderada (70 a 80%); desnutrigao Leve (80 a 90%); eutrofia (90
a 110%); sobrepeso (110 a 120%) e obesidade (> 120%) (ANEXO 3).

3.7.9 PARAMETROS LIPIDICOS

A classificagdo dos valores de referéncia para a determinacao do colesterol total (CT),
lipoproteina de alta densidade (LDL-c), lipoproteina de baixa densidade (HDL-c) e
triglicerideos (TG) seguiram a V Diretriz Brasileira de Dislipidemia e Prevencdo da

Aterosclerose na Infancia e na Adolescéncia (ANEXO 4) (SBC, 2017).
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Todas as informacdes a respeito dos dados bioquimicos foram coletadas do prontuario
do paciente.

3.10 PARAMETROS CLINICOS

A avaliacdo da gravidade da doenca foi realizada de acordo com o escore de
Shwachman-Kulczycki, classificado em 4 categorias: atividade geral, exame fisico, nutrig¢do,
e achados radiologicos (FREIRE; SILVA; ARAUJO, 2007) (ANEXO 5).

3.11 ANALISE DE DADOS

Os dados encontrados foram armazenados no programa Excel versao 2016.

Para a estatistica descritiva, as variaveis quantitativas foram apresentadas por medidas
de tendéncia central e de variacdo, sendo calculadas as médias (desvio padrdo). A estatistica
analitica compreende os testes de hipoteses do estudo em que foram verificadas as
associacdes entre as variaveis independentes (dados antropométricos, bioquimicos e
nutricionais) com a variavel dependente ( mutagdes). O teste exato de Fisher foi aplicado nos
casos em que uma das células 2 x 2 era menor ou igual a 5. Para as amostras que precisaram
compensar valores observados baixos, que tendem a superestimar as diferengas entre valores
observados ¢ obtidos, foi utilizado teste G. Para testar a associagcdo entre as variaveis foi
utilizado teste do qui- quadrado (?), adotando- se nivel de significancia alfa de 5%. Os dados
foram analisados no programa Biostat versao 5.0 (AYRES et al, 2007).

4. ASPECTOS ETICOS

Considerando a Resolucao 466/2012 do Conselho Nacional de Saude (BRASIL,
2012), Ministério da Saude (MS), que trata das “Diretrizes € normas regulamentadoras de
pesquisa envolvendo seres humanos no Brasil”, esse projeto de pesquisa foi submetido a
avaliagdo do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Para (UFPA)

Ap6s o esclarecimento dos objetivos e da metodologia da pesquisa, o responsavel pelo
participante por ser menor de idade, de forma voluntaria, autorizou sua participag@o assinando
um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O projeto foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Para, sob parecer n® 3.343.454 (ANEXO 5).

4.1 RISCOS

A avaliacdo nutricional antropométrica pode apresentar incomodo na afericdo de
medidas, mas tais procedimentos foram realizados por pesquisador devidamente treinado para
esta atividade, que se comprometeu em manter o sigilo e a privacidade da identidade dos
participantes, sendo tomados todos os cuidados necessarios para evitar o desconforto. Dessa
forma, os pesquisadores informaram aos responsaveis que estes poderiam desistir de

participar da pesquisa ¢ que as informacdes coletadas sdao sigilosas. A identidade dos
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pacientes foi mantida em sigilo, pois os entrevistados ndo foram identificados por nome e sim
por nimero de formulario. Foi garantido ao entrevistado a interrupc¢ao da pesquisa a qualquer
momento sem que houvesse quaisquer prejuizos para o paciente.

4.2 BENEFICIOS

Quanto aos beneficios, os resultados da pesquisa contribuiram para esclarecer qual a
relacdo entre o gen6tipo com o estado clinico nutricional dos pacientes avaliados, além de
possibilitar o conhecimento cientifico acerca da populacdo estudada. Ao final da coleta de
dados, os participantes receberam seu diagnostico nutricional, € a equipe responsavel pelos
pacientes receberam informacgdes sobre as diferentes manifestagdes clinicas nutricionais

associadas com o genoétipo, possibilitando um atendimento mais especifico.
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INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) ¢ uma doenga autossdmica recessiva, mais comum na populagio
caucasiana, com prevaléncia que difere entre os paises. No brasil, sdo cerca de 1 pessoa com
FC em 7500 nascidos vivos e acomete cerca 1 a cada 1600-14000 nascidos vivos a américa
latina, esse indice € pouco significante quando comparado ao resto do mundo, no entanto essa
regido possui o subdiagnostico como desafio. A FC causa defeitos na proteina que regula a
condutancia transmembrana da fibrose cistica (CFTR) que ¢ caracterizada por distarbios que
acarretam elevada concentragdo de ions cloro no suor, problemas no transporte de cloreto e
bicarbonato na membrana epitelial, doenga pulmonar cronica e insuficiéncia pancredtica '>*4,

Ha cerca de 2000 variantes que causam disturbios na CFTR, registradas no banco de
dados de mutacao da fibrose cistica. Essas variantes foram reunidas em 5 classes, as quais sao
utilizadas para entender a origem do defeito a nivel celular. Considerar essa diversidade ¢
relevante no tratamento da FC>.

O diagnoéstico considerado padrao “ouro” na FC ¢ o teste do suor, que avalia as
concentragdes de cloreto e sddio no suor que se encontram elevados nesses pacientes com
FC’.

A inflamacao pulmonar cronica ¢ comum em pacientes com FC, a qual pode levar a
insuficiéncia respiratoria e, consequentemente, ao Obito. Isso se deve a patogénese dessa
doenga que esta relacionada a alteragdes na CFTR que diminuem o teor de dgua no fluido
mucociliar do trato respiratdrio, levando a forma¢ao de uma mucosa densa. O muco contribui
no combate contra patdogenos e substancias estranhas. Como na fibrose cistica a CFTR se
encontra alterada, ha elevacao do s6dio e diminui¢ao do cloreto no muco, além disso ocorre
maior concentracdo de mucina. Essas alteracdes representam a maior causa de infecgdo e
inflamacio das vias aéreas ®’. A insuficiéncia pancreatica causa redugdo da absor¢io de
gordura pelo organismo, o que, consequentemente, compromete o estado nutricional.
Portanto, as diretrizes internacionais propdem uma alta ingestao caldrica com cerca de 35%
de energia da gordura dietética, no entanto essa recomendacdo pode ocasionar consumo de
gordura saturada em grandes proporgdes ®.

As criangcas s3o muito afetadas pelas consequéncias da FC, pois além das
complicagdes das doengas pulmonares, elas podem sofrer desnutri¢ao e déficit no crescimento
devido a insuficiéncia pancreatica que causa ma absor¢ao cronica de gordura, provocando
deficiéncia de nutrientes como as vitaminas lipossoluveis, dcidos graxos e colina. Além disso,
ha o aumento do gasto energético de repouso que também contribui para um estado

nutricional ruim e déficit no crescimento, pois a ingestao calorica pelos pacientes se torna
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insuficiente °. A falta de apetite ¢ uns dos motivos da ingestdo inadequada de calorias em
criangas com FC, dentre as causas estdo os problemas gastrointestinais que causam vOmito e
saciedade precoce, além dos problemas respiratorios que diminuem o sentido do olfato e,
consequentemente, a vontade de comer '°.

A classificagdio das mutagdes de acordo com o mecanismo pelo qual elas
comprometem a sintese da CFTR estd intimamente relacionada com as expressoes fenotipicas,
pois o grau de comprometimento da CFTR contribui para um espectro de variacao das
manifestagdes clinicas, incluindo as nutricionais. A mutagao F508del, por exemplo, favorece

11 Apesar dos fatores epigenéticos e

a apresentagdo de quadros clinicos mais graves
ambientais influenciarem a expressdo génica, a associacao genotipo-fenotipo ajuda a entender
o grande espectro de manifestacdes que pode variar de Gnico para multissistémico e de leve a
grave 2. Portanto, o objetivo desse estudo é associar o gendtipo encontrado ao fenotipo
clinico-nutricional de criangas com fibrose cistica atendidas em um centro de referéncia em
Belém.

METODOS

Foi realizado um estudo transversal descritivo no periodo de julho a outubro de 2019,
com 21 criangas na faixa etaria de 2 a 10 anos, que fazem acompanhamento no ambulatorio
de atendimentos para pacientes portadores de fibrose cistica do Hospital Universitario Jodao de
Barros Barreto, pertencente a Universidade Federal do Pard. Foi realizada amostragem nao
probabilistica por conveniéncia. Os pacientes e responsaveis foram informados sobre os
objetivos do projeto, e aos que se disponibilizaram a participar do estudo, foi necessario
assinar o TCLE pelos pais ou responsaveis, € as que sdo alfabetizadas assinar o Termo de
Assentimento Livre e Esclarecido (TALE). Apos assinatura do mesmo, foi aplicado o
formulario de pesquisa previamente elaborado com os responsaveis pelo paciente. O
formulério contém informacgdes sobre a idade, sexo, dados clinicos, dados bioquimicos e
nutricionais.

As informacgdes sobre as mutagdes foram coletadas a partir dos prontuarios, no qual
contém a genotipagem do paciente que ¢ feita previamente no laboratdrio de genética
Mendelics (Campinas — SP) através do sequenciamento de todos os Exons codificantes do
gene CFTR'. As muta¢des do gene CFTR foram organizadas e categorizadas em classe 1, 2,
3, 4 e 5 Para a andlise estatistica, os gendtipos foram divididos em homozigotos e
heterozigotos compostos. Em 4 pacientes ndo foi possivel detectar mutagdes no gene CFTR

pelo método utilizado.



24

Em relagdo a avaliacdo nutricional, foram aferidas as seguintes varidveis
antropométricas: peso corporal; estatura; prega cutanea triciptal, circunferéncia braco (CB). A
classificagdo do peso, estatura e indice de massa corporal foram conforme os indices
antropométricos: IMC/Idade (IMC/I), Estatura/idade (E/I), Peso/Idade(P/I). O diagnostico do
estado nutricional foi realizado utilizando curvas de crescimento propostos pela organizagao
mundial da sadde (OMS) °. A circunferéncia do brago (CB), area muscular do braco
corrigida (AMBc), circunferéncia muscular do brago (CMB) e percentual de gordura
conforme a prega triciptal (PCT) foram classificados conforme os parametros de Blackburn e
Thornton !¢,

A avaliagdo da gravidade da doenga foi estabelecida de acordo com o escore de
Shwachman-Kulczycki classificado em 4 categorias: atividade geral, exame fisico, nutrigao, e
achados radiologicos. A classificagdo obedece a seguinte pontuagdo: 86-100 excelente; 71-85
bom; 56-70 médio; 41-55 moderado; <40 grave!’. A classifica¢io dos valores de referéncia
para a determinagdo do colesterol total (CT), lipoproteina de alta densidade (LDL-c),
lipoproteina de baixa densidade (HDL-c) e triglicerideos (TG) seguiram a V Diretriz
Brasileira de Dislipidemia e Prevencio da Aterosclerose na Infancia e na Adolescéncia'®.

Para a estatistica descritiva, as variaveis quantitativas foram apresentadas por medidas
de tendéncia central e de variagdo, sendo calculadas as médias e desvio padrdo. A estatistica
analitica compreende os testes de hipoteses do estudo em que foram verificadas as
associacdes entre as varidveis independentes (dados antropométricos, bioquimicos e
nutricionais) com a varidvel dependente (mutagdes).O teste exato de Fisher foi aplicado nos
casos em que uma das células 2 x 2 era menor ou igual a 5. Para as amostras que precisaram
compensar valores observados baixos, que tendem a superestimar as diferengas entre valores
observados e obtidos, foi utilizado teste G. Para testar a associagdo entre as variaveis foi

utilizado teste do qui- quadrado (?), adotando- se nivel de significancia alfa de 5%.

RESULTADOS

Foram analisados 21 pacientes com FC acompanhados no centro multidisciplinar com
média de idade de 7,85 anos (tabela 1), sendo 9 (43%) meninas e 12 (57%) meninos. Desses
pacientes, 81,0% tinham genotipagem realizada. Desta forma, em relacdo ao genotipo foram
considerados um total de 17 individuos. Foram identificados 10 heterozigotos compostos ¢ 7

homozigotos recessivos para a mutacdo F508del (p.Phe508del).
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A mutagdo mais frequente foi a de classe II representada por F508del, abrangendo
61,8% (21/34 alelos) do total de alelos identificados. A tabela 2 contém dados referentes as
mutacoes dos pacientes.

A anélise do estado nutricional, constatou que a maioria dos pacientes se encontra em
estado nutricional adequado considerando que 80,95% dos pacientes apresentaram peso
adequado para idade e 90,47% apresentaram estatura adequada para idade. O parametro IMC
para idade também se encontra adequado na maioria dos pacientes, sendo a eutrofia observada
em 85,71% dos pacientes. Porém, quando se analisa os pardmetros %CB e %CMB, evidencia-
se que mais de 50 % dos pacientes se encontra com desnutri¢do leve ou moderada. Na analise
da associagdo do estado nutricional e o genotipo (homozigotos e heterozigotos compostos), na
categoria P/I e E/I classificados como adequado, 60% sdo heterozigotos compostos e 40% sao
homozigotos. Em relacdo ao IMC/I eutréfico, 53,3% sdo heterozigotos compostos e 46,6%
homozigotos. Quando os pardmetros %CB ¢ %CMB s3o analisados, a maioria dos pacientes
com algum grau de desnutricdo apresenta o gendtipo de heterozigose composta (66,6%;
63,6%, respectivamente). Por outro lado, os pardmetros %PCT e AMBc revelaram
distribuicdo homogénea entre os dois gendtipos para FC (tabela 3). Nao houve correlagdo
entre os parametros analisados ¢ o gendtipo.

O perfil lipidico foi analisado em 15 pacientes, uma vez que ndo continha esses dados
no prontuario de 6 pacientes. Constata-se que a maioria dos pacientes analisados se encontra
com CT (80%), LDL(80%) e TG (70,5%) desejaveis. Dos pacientes que apresentaram CT e
LDL adequado, a distribuicdo de homozigotos (50%) e heterozigotos (50%) foi igual.
Enquanto a distribuicdo de TG considerado normal apresentou maioria heterozigose composta
(66,6%). No entanto, o HDL se encontra abaixo do normal em 57,89% dos pacientes
analisados e, a distribuicdo do HDL entre os gendtipos, foi homogénea (tabela 4).

Na andlise do escore de Shwachman-Kulczycki, foi constatado que 52,8% dos
pacientes se encontram com o escore excelente, 33,3% com bom e apenas 14,28% com escore
considerado médio. Dos pacientes que possuem escore excelente 45,5% sao heterozigotos
compostos e 27,27% sdo homozigotos. Os pacientes que apresentaram escores bons se
distribuiram homogeneamente entre heterozigotos compostos € homozigotos, enquanto no
escore médio, a maioria foi composta por heterozigotos compostos (tabela 5). O grupo (4
individuos), no qual ndo foram encontradas mutagdes no gene CFTR, apresentou escore
excelente em 75% dos pacientes com essa caracteristica. Para este parametro a correlagao

também ndo foi significativa.
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Dentre os parametros analisados houve tendéncia na relagdo TG e gendtipo o qual
apresentou p-valor proximo de 5%.

DISCUSSAO

O uso da genética molecular na FC tem melhorado a pratica clinica. Ela ¢ essencial
para diagnéstico, especialmente quando o paciente apresenta os sintomas, mas ndo ¢
confirmado FC pelo teste do suor, além de diagnosticar casos atipicos causados por mutagdes
como as de classes IV e a V. A analise genética melhora a compreensao da variabilidade da
doenga e pode auxiliar na promogio de terapias mais especificas!®.

Na amostra de pacientes com FC, F508del foi a mutacdo mais frequente, afetando
mais de 50% dos individuos. Essa mutagdo de classe 2, ocasiona defeitos no processamento
da proteina CFTR. As mutacdes G542X e N1303K, também foram encontradas no grupo de
pacientes genotipados. A G542X ¢ uma mutacdo de classe I, caracterizada por uma alteracao
que causa auséncia da proteina CFTR, enquanto que a N1303K ¢ de classe 2. Essas
caracteristicas das mutagdes também foram encontradas por Rosa et al. '* que avaliaram as
caracteristicas genéticas de criangas e adolescentes com fibrose cistica no Sul do pais.

Outras mutagdes encontradas foram W1282 X e R334W, a primeira de classe 1, ¢ a
segunda de classe 4. Estas alteragdes no gene CFTR também foram relatadas no estudo de
Abadi et al. 2°, que analisou a frequéncia da mutacdo no gene CFTR em pacientes suspeitos de
FC em um servico médico. A classe 4 se caracteriza por defeitos na condutancia da proteina.

Este estudo encontrou cerca de 41,2% homozigotos (7/17) para a mutagdo
p.Phe508del e 58,8% heterozigotos compostos (10/17). Coutinho et al*! também evidenciaram
resultados semelhantes na distribui¢do desses genotipos em pacientes com FC.

O estado nutricional da maioria dos pacientes foi adequado nos parametros
antropométricos P/I, E/l e IMC/I com médias de escores classificados como adequado
conforme encontrado por Neri, Bergamaschi e Silva Filho?. Estes autores avaliaram o perfil
nutricional de pacientes com FC de acordo com a faixa etdria. Estudos anteriores realizados
no Brasil, que avaliaram o estado nutricional em pacientes com fibrose cistica, mostraram
resultados diferentes, indicando um perfil maior de desnutricdo entre os pacientes?!.
Possivelmente, o perfil nutricional adequado desses pacientes decorre de fatores como
diagnodstico mais precoce, acompanhamento mais rigoroso € melhor acesso a medicamentos e
suplementos nutricionais disponibilizados pelo proprio hospital®.

Apenas as variaveis %CMB e %PCT estdo com médias alteradas, enquanto a primeira
apresenta média de 87,9, a segunda obteve média de 118. Verifica-se assim uma deple¢ao

muscular com aumento de massa gorda, podendo ser considerado neste caso obesidade
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sarcopenica®®. A obesidade sarcopenica combina os riscos de satde e pode estar relacionada
ao sedentarismo associado as limitagdes respiratdrias das criangas com FC.

No presente estudo, ndo houve correlagdo entre os gendtipos dos pacientes € o estado
nutricional. Estes achados também foram encontrados por Umtawska et al. 2, que avaliaram o
curso clinico da FC associado ao estado nutricional.

Na analise do perfil lipidico foi possivel observar que a maioria (80%) dos pacientes
se encontravam com o colesterol total, LDL-C e TG abaixo dos valores de referéncia, porém
alguns pacientes (N=3) apresentaram os niveis sé€ricos para esses trés pardmetros acima dos
valores de referéncia. Quando se analisa a média foi encontrado uma altera¢do no perfil de
triglicerideos € o HDL abaixo na maioria dos pacientes, resultado semelhante ao encontrado
por Woestenenk et al. 8, que obtiveram concentra¢des lipidicas anormais em criangas
fibrocisticas com colesterol total, HDL-C e LDL-C apresentando concentragdes abaixo das
médias de referéncia e concentracdes de TG e razdoes TG / HDL-C acima das médias de
referéncia.

Nao houve associagdo entre o perfil lipidico e o gendtipo dos pacientes. No entanto,
houve uma tendéncia de significancia na associacio entre TG e genotipo, explicada por 100%
dos pacientes com TG alto sdo homozigotos. Pacientes fibrocisticos com alteragdes no
pancreas e com terapia enzimatica inadequada ndo toleram bem dietas com gordura, portanto
ha baixo teor de gorduras no consumo, mas alto teor de carboidratos o que pode ser uma das
causas da hipertrigliceridemia associada a FC, pois o consumo excessivo de carboidratos leva
o figado a desviar a via metabdlica para producio de TG 2°. Homozigotos geralmente
apresentam maior frequéncia de alteragdes pancredticas®’.

Quanto ao escore de Shwachman-Kulczycki, uma ferramenta que permite classificar
os pacientes através de uma avaliagdo clinica-radiologica bastante utilizada em servigos de
atendimento a individuos com FC?®, foi encontrado média de 82,85+13,26 considerado bom'’,

diferente do encontrado por Marson et al.'’

, que obtiveram 65,85+16,77 considerado médio.
Na andlise desse estudo, na relagdo entre o escore e o gendtipo, considerando homozigoto,
heterozigoto composto para a mutacdo p.Phe508del e os heterozigotos compostos sem a
mutacdo p.Phe508del, o escore dos pacientes com gendtipos determinados foi maior que o
grupo sem mutacao no gene CFTR.

O presente estudo também encontrou resultado diferente do realizado por Lumertz et
al. %, que analisou o escore de criangas com fibrose cistica diagnosticadas na triagem neonatal

(94,40+£2,19) e criangas com diagnéstico apos suspeita clinica (87,67£8,00), sendo

considerada média de escore excelente para os dois grupos.
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A associagdo entre escore e genotipo ndo foi estatisticamente significativa (p>0,05).
Este achado pode ser verificado também no estudo realizado por Alvarez et al®, que
relacionou caracteristicas clinicas com o gen6tipo do paciente bem como com a gravidade da
doenca.

o recrutamento ocorreu em centro de referéncia para o tratamento de criangas e
adolescentes com FC no qual os dados sdo registrados a partir de um protocolo previamente
estabelecido pelo servico. Em relagdo as limitagdes do estudo, observou-se o tamanho
amostral e a coleta de parte dos dados em prontuario, pois nem todos os pacientes continham
os dados completos.

CONCLUSAO

Os dados apresentados revelam que o acompanhamento por uma equipe
multidisciplinar contribui para o crescimento adequado dos pacientes com FC, o que pode ser
constado pelos parametros antropométricos P/I, E/l e IMC/I, além da devida disponibilidade
de medicamentos e suplementos nutricionais os quais sdo essenciais para bons resultados. A
analise permitiu aferir que apesar das mutagdes em homozigose ser mais grave, o devido
acompanhamento dos homozigotos nesse centro multidisciplinar mostrou um estado
nutricional adequado na maioria dos pacientes com este genotipo, apesar de alguns desses
pacientes terem apresentado alteragdes lipidicas. Nao houve associagdo entre o genotipo € o
fendtipo clinico nutricional. Porém ¢é preciso mais estudos, devido as limitagdes dessa

pesquisa.
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TABELAS
TABELA 1. DADOS DA AMOSTRA (MEDIA E DESVIO PADRAO) DE 21 PACIENTES
COM FIBROSE CISTICA DE 2 A 10 ANOS DO HUJBB — BELEM, 2019.

Categoria Média +desvio padrao
Idade 7,85+3,03
Zscore P/1 0,09+0,94
Zscore E/I -0,14+0,9
Zscore IMC/I 0,04+0,8
%CB 92,19+12,68
%CMB 87,9+9,38
%PCT 118+46,56
AMBc 60,23+31,91
CT (mg/dl) 135,26+36,8
LDL (mg/dl) 82,31436,64
HDL (mg/dl) 40,52+9,31
TG (mg/dl) 82,64+31,26
Escore de Shwachman-Kulczycki 82,85+13,26

Fonte: protocolo de pesquisa

P/I: peso para idade; E/I: estatura para idade; IMC/I: Indice de Massa Corporal para idade;
CB: circunferéncia do brago; CMB: Circunferéncia Muscular do Braco; PCT: Prega Cutanea
Tricipital; AMBc: Area Muscular do Brago Corrigida; CT: colesterol total; LDL: lipoproteina
de alta densidade; HDL: lipoproteina de baixa densidade; TG: triglicerideos.
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TABELA 2. MUTACOES NO GENE CFTR E SUAS RESPECTIVAS CLASSE EM.
PACIENTES COM FIBROSE CISTICA DE 2 A 10 ANOS DO HUJBB - BELEM, 2019.

Paciente (n) Alelo 1 Classe

7 F508del II

1 S4X I

1 N1303K II

1 F508del II

1 Intronica, 26 pb do Nao classificado
éxon

2 Intrénica, 1pb do éxon  Nao classificado

1 G542X I

1 R334W v

1 Q372R fs*16 I

1 Dele¢ao do éxon 2 I

4 *

Alelo 2

F508del

F508del

G542X

Intrénica, 1pb do
éxon

F508del

F508del
F508del
W1282 X
F508del
F508del

*

Fonte: protocolo de pesquisa

*Auséncia de variantes patogénicas nos genes analisados

Classe

II

II

I

Nao
classificado

II

II
II

II
II
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TABELA 3. PARAMETROS ANTROPOMETRICOS (CIRCUNFERENCIA MUSCULAR
DO BRACO, PREGA CUTANEA TRICIPITAL, CIRCUNFERENCIA DO BRACO, AREA
MUSCULAR DO BRACO CORRIGIDA) E O GENOTIPO DOS PACIENTES COM
FIBROSE CISTICA DE 2 A 10 ANOS DO HUJBB - BELEM, 2019.

P/l

Baixo peso para 2(11,76%) 1(50%) 1(50%)

idade p>0,05
Peso adequado 15(88,23%) 9(60%) 6(40%)

para idade

E/1

Baixa estatura 2(11,76%) 1(50%) 1(50%)

para idade p>0,05
Estatura 15(88,23%) 9(60%) 6(40%)

adequada  para

idade

IMC/1

Magreza 1 (5,88%) 1(100%) 0

Eutrofia 15(88,23%) 8(53,33%) 7(46,66%) P>0,05
Risco de 1(5,88%) 1(100%) 0 *
sobrepeso

%CB

Desnutricio 9(52,94%) 6(66,66%) 3(33,33%)
leve/Moderada p>0,05
Eutrofia 8(47,05%) 4(50%) 4(50%)
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% CMB
Desnutricao
Leve/moderada

Eutrofia

AMBc
Normal

Desnutricao

Leve/Moderada

%PCT
Desnutricao
Grave/Leve
Eutrofia
Sobrepeso

obesidade

11(64,70%

6(35,29%)

13(76,47%
4(23,52%)

6(35,29%)

7(41,17%)
1(5,88%)
3(17,64%)

7(63,63%)

3(50%)

8(61,53%)
2(50%)

3(50%)

4(57,14%)
0
3 (100%)

4(36,36%)

3(50%)

5(38,46%)
2(50%)

3(50%)

3(42,85)
1(100%)
0

p>0,05

p>0,05

p>0,05

Fonte: protocolo de pesquisa

P/I: escore Z do indice de peso para idade; E/I: indice de estatura para idade; IMC/I: do

indice de massa corporal para idade; P/I: peso para idade; E/I: estatura para idade; IMC/I:

indice de Massa Corporal para idade; CB: circunferéncia do brago; CMB: Circunferéncia

Muscular do Brago; PCT: Prega Cuténea Tricipital; AMBc: Area Muscular do Brago

Corrigida; Qui-quarado: teste exato de Fisher, comparacao estado nutricional € genotipo nao

significativa sendo P>0,05 em todas as categorias.* Qui-quadrado: teste de G, na

comparagoes estado nutricional e genotipo ndo significativa sendo P>0,05 em todas as

categorias.
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TABELA 4. ANALISE DA CLASSIFICACAO PERFIL BIOQUIMICO ASSOCIADO AO
GENOTIPO DOS PACIENTES COM FIBROSE CISTICA DE 2 A 10 ANOS DO HUJBB —

BELEM, 2019.

Colesterol total

Normal 12 (80%) 6 (50%) 6 (50%) p>0,05
Elevado 3 (20%) 2 (66,6%) 1(33,3%)

LDL

Normal 12 (80%) 6 (50%) 6 (50%) p>0,05
Alto 3 (20%) 2 (66,6%) 1(33,3%)

HDL

Normal 5(33,3%) 3 (60%) 2(40%) p>0,05
Baixo 10 (66,6%) 5(50%) 5(50%)
Triglicerideos

Normal 12 (70,5%) 8 (66,6%) 4(33,3%) p=0,07*
Alto 3(17,64%) 0 3(100%)

Fonte: protocolo de pesquisa

CT: colesterol total; LDL: lipoproteina de alta densidade; HDL: lipoproteina de baixa
densidade; TG: triglicerideos. Qui-quarado: teste exato de Fisher, comparagdo do perfil
lipidico e gendtipo nao significativa sendo P>0,05 em todas as categorias. *Na associagdo

triglicerideos e genotipo houve tendéncia.
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TABELA 5. ANALISE DA CLASSIFICACAO DO ESCORE DE SHWACHMAN-
KULCZYCKI ASSOCIADO AO GENOTIPO DOS PACIENTES COM FIBROSE CISTICA
DE 2 A 10 ANOS DO HUJBB - BELEM, 2019.

Excelente 8 (47,05%) 5 (68,5%) 3(37,5%)
Bom 6 (35,29%) 3 (50%) 3 (50%) 90,05
Médio 3 (17,64%) 2 (66,6%) 1 (33,3%)

Fonte: protocolo de pesquisa
Qui-quarado: teste exato de Fisher, comparacdo do escore e o genotipo ndo significativa

sendo p>0,05 em todas as categorias.
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ANEXO 1

Lista de mutacdes por classe de mutacio.

CLASSE TIPO DE DEFEITO LISTA DE MUTACOES
ATRIBUIDAS A ESTA
CLASSE
Classe 1 Defeito na producao da | Mutagdes sem sentido
proteina. Inser¢des ou delegdes
1078delT; 1717-1G—A;
3659delC;
621+1G—-T
Classe 2 Defeito no processamento | G8SE, F508del, I507del,
da proteina R560T,
N1303K
Classe 3 Defeito na regulacdo da | G178R, S549N, S549R,
proteina G551D, G551S, G970R,
G1244E,S1251N, S1255P,
G1349D
Classe 4 Defeito na condutancia da | R117H, R334W, R347P
proteina
Classe 5 Quantidade reduzida de | 2789+5G—A,
proteinas funcionais 3849+10KbC—T,
A455E

Na3o classificado

Outras mutagdes, inclusive

as desconhecidas.

Fonte: (BOECK et al., 2014), adaptada ao portugués.
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ANEXO 2

Quadro 1 — Classificagao do estado nutricional de criancas de 0 a 10 anos para cada
indice antropométrico, segundo recomendacgdes do SISVAN.

42

Muito : L g : ;
5 baoa Muito baooo Muito baxa
< Pamenti R bano Magreza Magreza peso para Magreza fura para
0,1 pesopara | acentuada | aceniuada i acentuada 4
a6 para idade idade
idade
Baio Bao
= Percantil 3 :
= zescoe Z-3e| peso estatura | Babo peso Bana estatura
. F:I'l:ﬂ?ﬂ 3 <gscome 7 -2 para Mag Mag para para idade hag para idade
idade idade
r-;Fan;mti # =gscom f2a
< gzoome £ -1
s Peso | Eurofa | Eutrofi Peso | Eutrofia
i = gzcore £ -1 e | adaquado adequado
spommugs [ Swovmi+t | pas o | e
A R Riscode | Riscode |adequada Rizco de o
o = sobre 2obre segiada
<Percentl 97 | = escom Z +2 g sk i‘:I]:d: SHirepeel para dade
S Fﬂa:lﬂi a7 > SO 7 40 focs
[:] Sobrepeso | Schrepeso Peso Ohbesidada
sPerenl < ggcore Z +3 Lt elevado
pig 3 P para idade o
> Percentd ade 5 2 egidade
99,9 » ggcome Z +3 Obesidade | Obesidade arae

Fonte: Ministério da satde. Secretaria de atencdo a saude. Protocolo do sistema de vigilancia
alimentar e nutricional. SISVAN na assisténcia a saude, 2008.



ANEXO 3
1- Classificacao de CB

1 Classificacio do estado nutricional segundo ACB%

ACB % Estado nutricional
<70 Desnutrigdo grave

70 |- 80 Desnutricdo moderada
80 |90 Desnutri¢do leve

90 | 110 Eutrofia

110 |- 120 Sobrepeso

> 120 Obeso

Fonte: Blackburn; Thornton, 1979.

2-classificacao de circunferéncia muscular do braco.

2.1 Classifica¢ao do estado nutricional segundo ACMB%.

A CMB "’s{; Estado nutricional
=70 Desnutricao grave
70 =80 Desnutricdo moderada

80 =90 Desnutricio leve
90 =110 Eutrofia
110-120 Sobrepeso

=120 Excesso de peso

Fonte: Blackburn e Thornton (1979)
3- Classificagdo de AMBc

3.1 classificacdo do estado nutricional de AMBc

AMBc Normal Desnutricao Desnutricao Grave
Leve /Moderada
Percentil > Percentil 15 Entre Percentil 5 e | <Percentil 5
15
Fonte: Frisancho, 1990.
4- Classificaciao de adequacio de PCT
Desnutri¢do | Desnutricdo | Desnutricdo | Eutrofia | Sobrepeso | Obesidade
Grave Moderada Leve
PCT | <70% 70 a 80% 80 a 90% 90 al|ll0 a|>120%
110% 120%

Fonte: Blackburn e Thornton, 1979
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ANEXO 4

1-Valores de referéncia lipidica propostos para a faixa etaria de 0 a 19 anos.
Lipideos Com jejum Sem jejum

CT <170 <170

LDL-C <110 <110

HDL-C >45 >45

TG —-0a9 anos <75 <85

TG-10a 19 anos <90 <100

Fonte: SBC (2017).
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ANEXO 5

Classificacdo do escore de Shwachman-Kulezyki.

Tabela 1 - Escore de Shwachman-Kulezyki.
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Graduagdio Pontos

Atividade geral

Exame fisico

MNutrigdo

Achadoes radiclogicos

Excelente 25
(86-100)

Bom 20
(71-85)

Medio 15
[56-70)
Moderado 10
[41-55)

Grave 5
(=40) 5

Atividade integra.
Brinca, joga

hola. Vai a ezcola
regularmente, etc.

Imitabilidade ¢
cansago no fim do
dia. Boa fregliencia
na cscola.

Necessita repousar
durante o dia.
Cansago facil apos
exercicios. Diminui a
freqligncia a escola.

Dispneia apaos
peguenas cami-
nhadas. Repouso em
grande parte.

Ortopndia.
Confinado ao leito.

Mormal. Nao tosse. FC
¢ FR normais. Pulmades
livres. Boa postura.

FC « FR nommaiz em
repouzo. Tosse rara.
Pulmoes livres. Pouco
enfisema.

Tosse ocasional, as
vezes de manhd. FR
levemente aumen-
tada. Medio enfisema.
Discreto hagusteamento
de dedos.

Tosse fregliente e
produtiva, retragdo
toracica. Enfizema
maoderade, pode ter
deformidades do torax.
Baquetzamento 2 a 3+.
Tosse intensa.

Periedos de tagquipneia
e taquicardia e extensas
alteragdes pulmonares.
Pode mostrar sinaiz de
faléncia cardiaca direita.
Bagqueteamento 3 a 4+.

Mantem peso e altura
acima do percentil 25.
Fezes bem formadas.
Boa musculatura ¢
tonus.

Peso e altura entre
pereentis 15-20.
Fezes discretamente
alteradas.

Pezo e altura acima
do 37 percentil. Fezes
anormais, pouco
formadas. Distensdo
ahdominal. Hipotrofia
muscular.

Pezo e altura abamxo
do 37 percentil. Fezes
anormais. Volumosa
reducdo da massa
muscular.

Desnutrigio intensa.
Distensdo abdominal.
Prolapso retal.

Campos pulmonares
limpaos.

Pequena acentuacdo
da trama
vasobrdnguica.
Enfisema discreto.
Enfisema de

media intensidade.
Aumento da trama
vasobranguica.

Moderado
enfisema. Arcas de
atelectasia. Areas de
infeegdo disereta.
Brongquiectasia.

Extensas alteragdes.
Fendmenos
ohstrutivos.
Infeecdo, atelectasia,
bronguiectasia.

FC: freqiéncia cardiaca; e FR: fregiénciz respiratoria.

Fonte: Freire; Silva; Araujo, 2007



ANEXO 6
APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

UFPA - INSTITUTO DE
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO

PARECER CONSUESTANCIADC DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Associagdo do Gendtipo e o Fendtipo Clinico-Mutricional de Criangas com Fibrose
Cistica
Pesquisador: Luiz Carlos Santana da Silva

Area Tematica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que ndo necessita de andlise
gtica por parte da CONER;);

Versdo: 2

CAAE: 11514515.9.0000.0018

Instituigdo Proponente: Universidade Federal do Pard
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Nimero do Parecer: 3.343 454

Apresentacio do Projeto:

A fibrose cistica (FC) € uma doenca genética autossdmica recessiva que acomete o brago longo do
cromossomo 7 (locus 7g31). Essa doenca causa defeitos na proteina que regula a condutancia
transmembrana da fibrose cistica (CFTR). Essas alteraces na proteina CFTR s3do classificadas em
mutacdes da classe 1,2,3.4,5.A classe da mutacdo esta intimamente relacicnada com o fendtipo do paciente
que pode variar de uma manifestacio especifica 3 complicacdes multisistémicas. considerando isso, o
objefivo desse estudo & associar o gendtipo encontrado ac fendtipo cliniconutricional de criancas com
fibrose cistica atendidas em um centro de referéncia em Belém.Serd realizada amostragem ndo
probabilistica por conveniéncia composta por cerca de 80 criangas, de 2 a 10 anos, do sexo masculino e
feminino. Sera aplicado o formularic de pesguisa previamente elaborado, serd realizada avaliagdo
antropométrica e avaliac3o clinica. O formulario contera informacdes sobre a idade, sexo, dados
socioecondmicos, dades clinicos, dados bioquimicos e nutricionais. As informacdes sobre as mutagdes sero
coletadas dos prontuarios, as quais serdo organizadas e categorizadas em classe 1, 2, 3, 4 e 5. Emrelacdo
a avaliacio nufricional, serdo aferidas as seguintes variaveis antropométricas: peso corporal; estatura; prega
cutinea triciptal e circunferéncia brago (CB). E os indices antropométricos: IMC/Idade, Estaturalidade,
Pesolldade. Além da andlise da Circunferéncia do brage (CB), area muscular do brago comigida (AMBc) e
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percentual de gordura conforme a prega triciptal (PCT).Sera analisado a glicemia de jejum, colesteral total ,
LDL-¢, HDL-¢ & Triglicerideas, assim como também o compromeatimants pulmonar através do raio ¥ 2
volume expiratorio forgado no primeiro segundo (FEV1).

Objetivo da Pesquisa:

Objetiva Primario: Investigar a associagio de gendfipo encontrada com o ferdtipo clinico-nutricional dz
criangas com fibrose cistica atendidas em um centro de referéncia em Belém. Objetive Secundario: Avaliar 2
estado nutricional afraves da coleta de dados antropometrices.identificar as mutagdes do gene CFTR do
paciente_|dentificar qual o parfil lipidico. ldentificar qual o perfil glicEmico.idenfificar o perfil clinico pulmonar =
digestivo.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos: A avaliag3o nutricional antropométrica pode apresentar incomodo na aferic3o de medidas, mas tais
procedimentos serdo realizados por pesquisador devidamente treinado para esta atividade, gue sz
compromete em manter o sigilo e a privacidade da idenfidade dos participantes, sendo tomados todos os
cuidados necessarios para evitar o desconforto. Dessa forma, os pesguisadores informarfo aos
responsaveis que estes poderdo desistir de participar da pesquisa e gue as informagies coletadas serdo
sigilosas. A identidade dos pacientes serad mantida em sigilo, pois os entrevistados ndo serfio identificados
por nome & sirm por nimero de formulario. A participacio do entrevistado podera ser interompida a qualguer
momento sem que haja prajuizos para o paciente. Beneficios: Quanto aos beneficios, os resultados da
pesquisa contribuirdo para esclarecer qual a relacdo entre o gendtipo com o estado clinico nutricional dos
pacientes avaliados, além de possibilitar o conhecimento cientifico acerca da Dﬂﬂulﬁtjﬁﬂ estudada. Ao final
da coleta de dados, os paricipantes receberdo seu diagndstico nutricional, e a equipe responsavel pelos
pacientes receberio informagdes sobre as diferentes manifestages clinicas nutricionais associadas com o
gendtipo, possibilitando um atendimento mais especifico.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

0 protocolo encaminhado dispde de metodologia e critérios definidos conforme resolugdo 466/12 do
CNS/MS.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

0s termos apresentados, nesta vers3o, contemplam os sugeridos pelo sistema CEP/CONEP.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

Diante do exposto somos pela aprovacdo do protocolo. Este & nosso parecer, SMJ.
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Consideragtes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documantos abaixo relacionados:

ot

mo

Tipo Documenio Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacoes Basicas| PE_INFCRMAGCOES_BASICAS_DO_P | 030572019 Aceito
do Projeto RCJETO 1313316 pdf 14:08:35
TCLE ! Termos de  |termo_de_compromisso_livie_esclarecid 01052019 |Luiz Cados Santana | Aceito
Assentimento / o.pdf 204420 | da Siva
Justificativa de
Ausdnria
Qutros carta_de_encaminhamento.pdf 07042019 |Luiz Cados Santana | Aceito
133500 | da Siva

Dutros declaracao_de_onus_financeiro.pdf 070472019 |Luiz Cados Santana | Aceito
133318 | da Siva

Declaracao de termo_de_consentimento_coparticipante] 07/04/2019 |Luiz Carlos Santana | Aceiio

Instituiz 3o e Jpdf 1331:52 |daSiva

Infraestnutura

Declaracio de termo_de_consentimento_proponente.p | 07/04/2019 | Luiz Carlos Sentana | Acsito

Insfituizan & rif 133138 |da Siva

Infraestnutura

Dutros termo_aceite_coonentador. pdf 070472019 |Luiz Cados Santana | Aceito
13:30:26 | da Silva

Qutros termo_de_aceitz_do_orientador pdf 07/04/2019 | Luiz Caros Santana | Acsito
131948 | da Siva

Projete Detalhado s | toc_fo pdf 07042019 |Luiz Cados Santana | Aceito

Brochura 111822 |da Siva

Investiador

Declaracao de pesguisado_r pdf 070472019 |Luiz Cados Santana | Aceito

Pesquisadores 13:.08:13 |da Silva

Orgamento orcamento. pdf 07042019 |Luiz Cados Santana | Aceito
130756 | da Siva

Cronograma croncgrama. pdf 06/04/2019 | Luiz Cados Santana | Aceito
202714 | da Silva

Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 050472019 |Luiz Cados Santana | Aceito
1850002 | da Silva

Situagio do Parecer:

Aprovado

Nece ssita Apreciacio da CONEP:

Nao

Snderego:

Sainw. Canmgers Univer sildi do Guana
Municipio:
{B1)3201-7735

JF: PA
Telefone:

Rua Augusto Conéa n® 01-31 do IC5 13 -2° and.

CEF. o6.075-110
BELEM

Fax: (91)3201-5028

E-mail: cepocz@ufpaor

Fagina 02 de 4




Continuagio do Parecer: 3.343 454

UFPA - INSTITUTO DE
CIENCIAS DA SAUDE DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO

BELEM, 23 de Maio de 2019

Assinado por:
Wallace Raimundo Araujo dos Santos
{Coordenador(a))

49



50

ANEXO 7
REGRAS DA REVISTA O MUNDO SAUDE

Instrucao aos autores

Custo de publicaciao

e No ato da submissao ¢é requerido um depdsito de R$ 50,00 (cinquenta reais) nao
reembolsaveis.

o Para publicagdo o custo ¢ de R$ 50,00 (cinquenta reais) por pagina final editorada.

Serao aceitos apenas:

» Artigos originais. Deve conter: introdugdo (apresentacdo de justificativa, objetivos e
referenciais tedricos), metodologia (casuistica e procedimentos), resultados, discussdao e

conclusdo.

A Revista O Mundo da Satude ndo_aceita: Artigo de Revisdo; Relato de Experiéncia;
Estudo de Caso; Comunicacio.
Informacgoes Complementares

e Artigo — deve ter até 30.000 caracteres com espacos, excluindo resumo, tabelas,
graficos, ilustracdes e referéncias.

e Referéncias — devem limitar-se a 40 (quarenta), salvaguardadas as devidas excecodes.

e A partir de abril de 2017 siio aceitos apenas 07 autores por artigo.

Preparo dos manuscritos

As normas para a apresentacdo de manuscritos para a revista O Mundo da Saude, estdo
descritas em nossa Politica Editorial (disponivel no item apresentacdao) e baseiam-se no
documento 'Requisitos de uniformidade para manuscritos submetidos a periodicos
biomédicos e declaragoes suplementares do Comité Internacional de Editores de Peridodicos
Meédicos'.

Os artigos assinados sdo de inteira responsabilidade de seus autores.

Caracteristicas técnicas:

Formato
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*» Texto gravado em extensao doc ou docx, em fonte times new roman, corpo 12, espagamento

1,5 e folha tamanho A4, com todas as margens de 2,0 cm.

Idioma

* Serdo aceitos textos redigidos nos idiomas portugués, inglés e espanhol.

Topicos do manuscrito

* Os topicos a compor o manuscrito devem ser apresentados cada um deles em pagina propria,
obedecendo a seguinte sequéncia: pagina de identifica¢do, resumo e descritores, texto, tabelas,

graficos e quadros, agradecimentos, referéncias.

Folha de rosto

Primeira pagina do artigo com os dados dos autores:

a) titulo do artigo — Em caixa baixa, completo, incorporando, se necessario, titulo

complementar ou subtitulo, e conciso. Limite de 95 caracteres incluindo espacos.

b) nome de cada autor por extenso, sem abreviagdes. A partir de abril de 2017 ¢é aceito apenas

07 autores por artigo.

¢) vinculo institucional, incluindo o departamento/setor, cidade, estado e pais.
d) enderego para correspondéncia e enderego eletronico do autor responsavel pelo manuscrito.

e) no caso de o pesquisador ter recebido auxilio, mencionar o nome da agéncia financiadora e

o respectivo nimero do processo.

f) no caso de o manuscrito resultar de tese, indicar o nome do autor, titulo, ano e instituigao

onde foi apresentada.

Conflitos de Interesse

Todos os participantes no processo de publicagdo e avaliacdo por pares devem revelar as
relacdes que possam ser consideradas potenciais conflitos de interesses. Os conflitos de
interesse existem quando um autor (ou sua institui¢do), o parecerista ou editor tem vinculos de

ordem financeira ou pessoal que influencia impropriamente suas acoes.

Resumos e palavras-chave

Resumo — estruturado em portugués e inglés (abstract) com no maximo 250 palavras,

enunciando introducdo, objetivo do estudo ou investigacdo, metodologia, resultados e
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discussao, conclusdes mais importantes. Texto escrito sequencialmente sem a mencao dos

subtitulos. (vide modelo no Anexo A).

Palavras-chave — citacao de trés a cinco palavras-chave tendo como referéncia o Vocabulario
Controlado em Ciéncias da Saude — DeCS da BIREME ou, se em inglés, do Medical Subject
Headings (MeSH).

Corpo do texto

Tabelas, graficos — devem ser incorporados ao manuscrito desde que com as citagcoes de:
titulo, fonte, ano e dados complementares, se houver, e numerados consecutivamente, com

algarismos arabicos, segundo a ordem de citagao no texto.
llustracdes — devem estar em alta resolu¢cdo, com no minimo 300 dpi.

a) se houver ilustracao extraida de outro trabalho, previamente publicado, o autor deve solicitar

autorizagao, por escrito, para sua reproducao.

b) caso sejam utilizadas imagens de pessoas, sO serdo veiculadas se acompanhadas de

permissao por escrito para divulgagao.

Abreviaturas e Simbolos — se houver, devem ser incorporados ao manuscrito de forma

padronizada, seguidos das respectivas legendas.

Agradecimentos

Ao final do manuscrito, podem ser mencionados os agradecimentos, destacando: as
contribui¢des de profissionais por orientagdes técnicas e/ou apoio financeiro ou material,
especificando a sua natureza. Os citados nos agradecimentos devem autorizar expressamente
sua mengdo. Os autores devem se responsabilizar, mediante assinatura de termo especifico,

por essa autorizagao.

Referéncias

a) cada citag¢do no texto deve ser indicada com um numero sobrescrito.

b) as referéncias devem ser apresentadas segundo as “Orientagdes para publicacdo de

referéncias em artigos cientificos na drea da satude”, conforme a normaliza¢do de Vancouver.
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APENDICE A — FORMULARIO

Nome:

Endereco:

bairro:

Cidade:

sexo: F ()M ()

Data de nascimento: /]

Dados genéticos

Mutag¢ao do gene CFTR

Defeito

Classe

Dados bioquimicos

Parametros

Valor

Classificagao

CT

LDL-C

HDL-C

TG

Dados antropométricos

Parametros Valor

Classificagao

Peso atual (kg)

Altura (m)

CB (cm)

CMB

Prega cutanea triciptal

IMC (kg/m?)

% CB

% PCT

% CMB

AMBc

Dados clinicos

Escore radiologico de Brasfield

Pontuacao

Atividade geral

Exame fisico

Nutri¢ao

Achados radiologicos

TOTAL

54
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UNIVERDADE FEDERAL DO PARA
INSTITUTO DE CINENCIAS DA SAUDE
FACULDADE DE NUTRICAO
APENDICE B
TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(BASEADO NAS DIRETRIZES CONTIDAS NA RESOLUCAO CNS No0466/2012)
Vocé estd sendo convidado para participar da pesquisa “INVESTIGACAO DA
ASSOCIACAO ENTRE O GENOTIPO E O FENOTIPO CLINICO NUTRICIONAL DE
CRIANCAS COM FIBROSE CISTICA ATENDIDAS EM UM CENTRO DE
REFERENCIA EM BELEM, PA”.
Seus pais emitiram que vocé participe. Queremos saber o seu estado nutricional, suas
caracteristicas clinicas e genéticas.
Vocé ndo precisa participar da pesquisa se ndo quiser, ¢ um direito seu e nao terd nenhum
problema se desistir. A pesquisa sera feita no hospital universitario Jodo de Barros Barreto em
Belém do Pard, onde vamos identificar o peso, estatura e medidas com utilizagdo de balangas,
fitas métricas e adipdmetro, esses procedimentos nao causam dor.
Além disso, serdo coletados exames laboratoriais bioquimicos € o genotipo do prontuario para
averiguarmos sua condigdes clinicas e genéticas.
vocé pode nos procurar pelo telefone: (91980215463) do pesquisador Rosa Maria Cunha
Alves ou com orientador da pesquisa Dr. Luiz Carlos Santana da Silva, telefone:
(91)999966137.
Mas ha coisas boas que podem acontecer, iremos lhe mostrar como estd seu estado
nutricional.
Ninguém sabera que vocé esta participando da pesquisa; ndo falaremos a outras pessoas, nem

daremos a estranhos as informacgdes que vocé nos der.
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CONSENTIMENTO POS INFORMADO

Eu aceito  participar da  pesquisa
“INVESTIGACAO DA ASSOCIACAO ENTRE O GENOTIPO E O FENOTIPO CLINICO
NUTRICIONAL DE CRIANCAS COM FIBROSE CISTICA ATENDIDAS EM UM
CENTRO DE REFERENCIA EM BELEM, PA”.

Entendi as coisas ruins e as coisas boas que podem acontecer.

Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer momento, posso dizer “nao” e
desistir e que ninguém vai ficar furioso.

Os pesquisadores tiraram minhas davidas e conversaram com 0s meus responsaveis.

Recebi uma copia deste termo de assentimento e li € concordo em participar da pesquisa.

Belém, de de

Assinatura do menor Assinatura do (a) pesquisador(a)
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UNIVERDADE FEDERAL DO PARA
INSTITUTO DE CINENCIAS DA SAUDE
FACULDADE DE NUTRICAO
APENDICE C
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Vocé esta sendo convidado (a) autorizar a participagdo do seu filho(a), como voluntario, do
projeto de pesquisa “INVESTIGACAO DA ASSOCIACAO ENTRE O GENOTIPO E O
FENOTIPO CLINICO NUTRICIONAL DE CRIANGCAS COM FIBROSE CISTICA
ATENDIDAS EM UM CENTRO DE REFERENCIA EM BELEM, PA”, de responsabilidade
do (a)pesquisador (a) Luiz Carlos Santana da Silva.
Para que o estudo seja realizado, faz-se necessdrio que o senhor(a) consinta que seu filho(a)
participe para preenchimento de um formuldrio esclarecido por noés, que consistira na
avaliagdo do estado nutricional, por meio de verificagdo peso, estatura ¢ medidas com
utilizacdo de balangas, fitas métricas e adipdmetro, sendo estes procedimentos simples que
ndo causam dor. Além disso, serdo coletados dados laboratoriais e genéticos dos prontuarios
para averiguarmos as condigdes clinicas dos portadores de Fibrose Cistica.
Tais informagdes serdo usadas somente para este estudo, podendo usar os resultados para
publicar e/ou apresentar em eventos académicos.
Seu filho (a), ao participar deste estudo, receberd esclarecimentos antes e durante o curso da
pesquisa, podendo realizar questionamentos a qualquer momento (a respeito da pesquisa e
participagdo). Durante a execu¢do da pesquisa poderdo ocorrer riscos durante a coleta dos
dados, podera haver constrangimento ou desconforto minimo para a crianga ou responsavel,
pois pesar e medir requer contato fisico e isto pode gerar uma situagcdo normal de inseguranca
nas criangas que serdo minimizados com participacdo de um profissional treinado.
O direito a total liberdade de se recusar a participar dessa pesquisa ou retirar seu
consentimento a qualquer momento, sem penalizacdo ou prejuizo algum, serd respeitado.
Seguido esses mesmos critérios éticos, € para maiores informacdes, solicito a gentileza que
o(a) senhor(a) responda algumas perguntas que se encontram logo abaixo. Em caso de
necessidade, vocé pode também entrar em contato direto com o Comité de Etica em Pesquisa
do Campus Universitario do Guama, situado na Rua Augusto Corréa n° 01-Sl do
Instituto de Ciéncias da Saude (ICS), 13 - 2° andar, CEP: 66.075-110. Entrar em
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contado pelo Telefone: (91)3201-7735 ou pelo fax: (91)3201-8028 e pelo e-
mail:cepccs@ufpa.br.

Também podera entrar em contado com Rosa Maria Cunha Alves, pesquisadora da pesquisa,
telefone: (91)980215463, e-mail: rosamariaalves1996(@gmail.com, com o pesquisador
responsavel Dr. Luiz Carlos Santana da Silva, telefone: (91)999966137, e-mail: Icsantana-

pa@hotmail.com.

Dessa forma, ¢ na ciéncia das informacdes acima:

Eu

responsavel pelo  paciente ,

autorizo-a a participar deste estudo, sendo a sua participacdo inteiramente voluntaria e que
esta livre para, em qualquer fase da pesquisa, se recusar a participar da mesma, retirando seu
consentimento, sem que haja nenhuma penalizacdo ou prejuizo ao seu cuidado. Assino este
termo na presente data.

Assinatura

Data: / /2019



