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RESUMO

COHEN, Renata Wrobel Folescu. Lactentes com fibrose cistica do programa de triagem
neonatal do Rio de Janeiro: avaliagdo clinica, microbiologica e radiologica. 2018. 90 f. Tese
(Doutorado em Ciéncias Médica) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado
do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2018.

A fibrose Cistica (FC) ¢ uma doenga autossdmica recessiva multissistémica que atinge
1:2500 nascidos vivos caucasianos. Os critérios diagndsticos para FC sao bem definidos e o
programa de triagem neonatal (PTN) através da dosagem da tripsina imunorreativa (TIR) vem
sendo amplamente estabelecido mundialmente e, mais recentemente, no Brasil. Recém-
nascidos com alto risco de apresentar FC sao identificados através do PTN e, uma vez que o
diagnostico seja confirmado, acompanhamento e tratamento sdo iniciados precocemente. Os
beneficios do PTN para FC tem sido amplamente estudados e existem evidéncias de melhora
no estado nutricional e fun¢do pulmonar em lactentes, além de contribuir para sobrevida de
pacientes a longo prazo. A tomografia computadorizada do térax (TCAR) tem fornecido aos
clinicos método mais sensivel de detecgdo de lesdes estruturais pulmonares. A andlise da
TCAR baseada em escore de pontuacao tem sido util para graduar objetivamente a gravidade
e a extensdao da doenca pulmonar em FC. Este trabalho tem como objetivo avaliar lesdo
estrutural pulmonar por meio de TCAR em lactentes com FC diagnosticados a partir do
programa de triagem neonatal vinculados ao Instituto Nacional de Saude da Mulher, da
Crianga e do Adolescente Fernandes Figueira - FIOCRUZ. Trata-se de estudo transversal no
qual, para cada paciente oriundo do PTN para FC do Estado do Rio de Janeiro de 2013 a
2017, foram avaliados dados clinicos, nutricionais € microbioldégicos no momento do
diagnostico. Os exames de TCAR realizados, até¢ 12 meses apos diagnodstico, foram pontuados
através escore de Bhalla modificado. 35 pacientes foram incluidos no estudo, havendo
predominio do género masculino, com média de idade no momento do diagndstico de 3,8
meses. Quanto a apresentagdo clinica, 20% pacientes eram assintomaticos € o0s sinais
respiratdrios estavam presentes em 45,7% e digestivos em 65,7% da populagdo, com 68,5%
apresentando indices antropométricos indicativos de risco nutricional. Em relacdo ao aspecto
microbioldgico, 51,4% dos pacientes nao evidenciaram patdgenos relacionados a FC, 17,1%
apresentaram isolamento de Pseudomonas aeruginosa e, 31,4%, outras bactérias relacionadas
a FC. 32 dos 35 pacientes incluidos no estudo foram submetidos a TCAR. A média do escore
de Bhalla modificado foi 3,6 (DP+2.1) e 93,8% das tomografias apresentavam alteracdes. O
espessamento peribronquico foi o parametro mais comum (90,6%), seguido de
colapso/consolidagcdo (59,4%), padrao de atenuagdo em mosaico (50%), bronquiectasias
(37,5%) e tampdes mucosos (15,6%). O espessamento peribronquico foi difuso na maioria
dos pacientes. A colonizagdo das vias aéreas por P. aeruginosa esteve associada a maiores
valores de escore de Bhalla modificado, destacando a importancia deste patdgeno na doenca
estrutural pulmonar precoce. A presenga de espessamento peribronquico na maioria dos
pacientes em idade tdo precoce pode ja refletir a existéncia de processo inflamatdrio de vias
aéreas. A deteccdo e quantificacdo de anormalidades estruturais através do escore de Bhalla
modificado pode contribuir para o conhecimento da doenga pulmonar antes de sintomas
clinicos evidentes.

Palavras-chave: Fibrose Cistica. Triagem Neonatal. Tomografia Computadorizada.



ABSTRACT

COHEN, Renata Wrobel Folescu. Infants with cystic fibrosis detected by newborn screening
in Rio de Janeiro: clinical, microbiological and radiological evaluation. 2018. 90 f. Tese
(Doutorado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado
do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2018.

Cystic fibrosis (CF) is a progressive, genetic disease that affects 1:2500 caucasian
live births. Diagnosis criteria are well defined and newborn screening programs (NBS) using
immunoreactive trypsinogen (IRT) has been widely established worldwide and, more
recently, in Brazil. Newborn infants with high risk of presenting CF are identified by NBS
and, once diagnosis is confirmed, follow up and management must be initiated early. The
benefits of NBS for CF have been studied and show evidences of improvement in nutritional
status and lung function in infants, beside the contribution for long term survival. High
resolution computed tomography (HRCT) is a sensitive method for detecting structural lung
abnormalities. HRCT evaluation through reproducible scoring systems can be used to
quantify chest computed tomography (CT) findings in cystic fibrosis (CF) patients. The aim
of the study was to describe early HRCT findings according to a validated score system in
cystic fibrosis infants diagnosed through newborn screening (NBS) followed at Instituto
Nacional de Saude da Mulher, da Crianga e do Adolescente Fernandes Figueira — FIOCRUZ.
This is a cross-sectional study including NBS infants with CF born between 2013-2017.
Clinical, nutritional and microbiological data were evaluated at the moment of diagnosis. The
subjects were submitted to HRCT scans within the first year after diagnosis, when clinically
stable. The CT scans were evaluated through the modified Bhalla score. 35 patients were
included in the study, with male predominance and mean age at diagnosis was 3.8 months.
Regarding clinical presentation, 20% were asymptomatic, while respiratory signs were
present in 45.7% and digestive in 65.7%, with anthropometric data revealing nutritional risk
in 68.5% of patients. Microbiological data showed that 51.4% of patients had no CF
pathogenic bacteria in respiratory secretion, while 17.1% presented Pseudomonas aeruginosa
isolation and 31.4% showed other pathogenic bacteria. 32 subjects were submitted to HRCT
scans. The mean total modified Bhalla score was 3.6 + 2.1 and 93.8% scans were abnormals-
Bronchial wall thickening was the most common parameter (90.6%), followed by
collapse/consolidation (59.4%), mosaic attenuation/perfusion (50%), bronchiectasis (37.5%)
and mucus plugging (15.6%). Bronchial wall thickening was diffuse in most patients. A
substantial proportion of infants diagnosed with CF after detection by NBS already have
evidence of lung disease. P. aeruginosa colonization was associated to higher Bhalla scores,
highlighting the importance of this CF pathogen in early structural lung disease. The presence
of bronchial wall thickening in most subjects in such early age patients may already reflect the
presence of airway inflammatory process. Detection and quantification of structural
abnormalities through modified Bhalla score may contribute to acknowledgment lung disease
before clinically apparent.

Keywords: Cystic fibrosis. Newborn screening. Computed tomography.
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INTRODUCAO

Aspectos gerais da fibrose cistica

A Fibrose Cistica (FC) tem sido considerada a doenga congénita letal mais comum em
populagdes de origem caucasiana (Europa Central, América do Norte, Australia). Trata-se de
uma doenga genética de heranca autossomica recessiva e limitadora da vida mais comum no
mundo (ELBORN, 2016). Atinge 1:4000 nascidos vivos nos Estados Unidos da América e
ocorre com frequéncia mais alta em alguns paises europeus (FARRELL et al., 2017). Segundo
as informagdes do registro norte-americano de pacientes da Cystic Fibrosis Foundation
(CYSTIC FIBROSIS FOUNDATION PATIENT REGISTRY, 2016), mais de 29.000
pacientes recebem tratamento em Centros de Referéncia, sendo mais de 50% adultos. Dados
europeus reportam cerca de 40.000 pacientes no continente, com 52,4% de adultos em
acompanhamento (EUROPEAN CYSTIC FIBROSIS SOCIETY PATIENT REGISTRY,
2016).

No Brasil, ndo existem estudos epidemioldgicos abrangentes que permitam estimar a
incidéncia nas diversas regides, porém um estudo nas regides Sul e Sudeste evidenciou a
incidéncia de 1:7576 nascidos vivos (RASKIN, 2008) e dados do Registro Brasileiro de
Fibrose Cistica (REBRAFC, 2016) referem que 4654 pacientes haviam sido registrados em
2016, dos quais, 2.259 nascidos na regido sudeste.

A mortalidade em FC estd associada a doenga pulmonar obstrutiva cronica, sendo a
insuficiéncia respiratoria causa de morte em mais de 90% dos pacientes. Na década de 80, a
maioria dos oObitos ocorria em criancas e adolescentes, mas atualmente a maioria dos
pacientes com FC sobrevivem até a idade adulta. Segundo a Cystic Fibrosis Foundation
(CYSTIC FIBROSIS FOUNDATION PATIENT REGISTRY, 2016), a mediana de idade de
sobrevida dos pacientes com FC tem aumentado nos ltimos 25 anos e, para os nascidos entre
2013 e 2016, espera-se que 50% dos pacientes alcancem 42 anos de idade nos Estados Unidos
da América (EUA).

De uma maneira geral, a melhora na sobrevida se deveu ao melhor entendimento da
importancia em otimizar o clearance mucociliar, ao tratamento agressivo das infecgdes ¢ a
corre¢do da deficiéncia nutricional. Desde o sequenciamento do gene causador da FC (cystic
fibrosis transmembrane regulator — CFTR), as pesquisas tem sido focadas na correcdo da

disfun¢do da CFTR, iniciando terapias inovadoras para os pacientes com FC. Uma vez que as
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mutagdes tem efeitos diferentes na producdo, processamento e estabilidade da CFTR, existem
oportunidades para diferentes abordagens moleculares para as consequéncias geradas por cada

mutacao (BELL et al., 2015).

Funcéao e disfunc¢iao da CFTR

A principal alteracdo decorrente da disfungao da CFTR se da no transporte de cloro e
bicarbonato. A interagdo da CFTR com outros canais i0nicos, particularmente o canal epitelial
de sodio (ENac) e da CFTR com outras vias celulares relacionadas a inflama¢do podem
também ser importantes para a fisiopatologia da FC, contribuindo diretamente para a
instalacdo precoce do processo inflamatério (STOLTZ et al., 2015). A principal hipotese para
explicar esse fenomeno inflamatorio ¢ a disfuncdo de clearance mucociliar causada por
hidratacdo anormal do liquido periciliar decorrente do defeito basico (ELBORN, 2016).

A CFTR também conduz o bicarbonato e a disfuncdo desta proteina altera o pH do
liquido da superficie epitelial podendo resultar em alteracdo da imunidade local, através da
reducdo da funcao de peptideos antimicrobianos (HOEGGER et al., 2014). Além disso o
muco das vias aéreas ¢ altamente dependente da presenga de bicarbonato para fun¢do normal
e reducdo de concentragdo deste ion pode desencadear aumento de sua viscosidade. Desta
forma, € possivel que a disfungdo na CFTR leve a multiplas consequéncias de hidratacdo do
muco, clearance mucociliar ¢ até mesmo alteracdo da imunidade inata, podendo contribuir
para aumento da inflamacdo intrinseca. A heterogeneidade da disfungdo da CFTR pode
explicar porque existem efeitos modestos de tratamentos direcionados para as consequéncias

do defeito basico (ELBORN, 2016).

Genética e fisiopatologia da fibrose cistica

A base genética para FC ¢ a existéncia de mutagdes em um gene do brago longo do
cromossomo 7 (GIBSON et al., 2003). Segundo dados da Cystic Fibrosis Mutation Database
foram descritas mais de 2000 mutagdes responsaveis pela doenca. A mutacdo F508del ¢ a
mais frequente na populacdo mundial e ¢ responsavel por 70-75% das mutagdes (CYSTIC
FIBROSIS MUTATION DATABASE, 2017). No Brasil, apesar de alto grau de miscigenagao
na populacdo, a mutagdo F508del foi encontrada em aproximadamente 50% dos alelos
(RASKIN, 2008; MOTA et al., 2018; REBRAFC, 2016).

Desde a identificagdo da FC como entidade patoldgica em 1938 (ANDERSEN, 1938),

o diagnoéstico tem se baseado no aparecimento de sinais e sintomas da doenca. Por muitas
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décadas, o diagndstico ocorria na infincia, porém ocasionalmente, adultos eram identificados
e estes geralmente apresentavam suficiéncia pancreatica. A identificagdo do gene da proteina
reguladora de condutancia transmembrana (CFTR — cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator) em 1989 (KEREM et al., 1989) e subsequente identificagdo de
mutacoes que podem alterar a quantidade e/ou funcao da proteina em varios graus, bem como
o reconhecimento de genes modificadores, levaram ao reconhecimento de um espectro maior
da doenga em todas as idades e diferentes grupos étnicos (BOBADILLA et al., 2002).

A disfuncdo da CFTR estd localizada na membrana apical de diversas células epiteliais
e leva ao desencadeamento da sequéncia fisiopatologica da FC (LUCZAK et al., 2002). A
partir de sua sintese, a CFTR ¢ dobrada e preparada para o transporte at¢ a membrana celular
no reticulo endoplasmatico. Uma vez na membrana da cé€lula, ela € responsavel pela condugao
de cloro através da mesma e atua na regulagdo do contetido de ions e agua nas secregdes
luminais. O conhecimento dos mecanismos moleculares pelos quais as mutacdes levam a
expressao da FC permitiu que elas fossem agrupadas em sete classes de acordo com os efeitos
funcionais na sintese e maturagao da proteina CFTR (NISSIM-RAFINIA et al., 2007). As
mutagdes de classe [ interferem na produgdo da CFTR, ou seja, esta proteina ndo ¢ sintetizada.
Nas mutagdes de classe II, como a F508del a CFTR é mal processada, sendo degradada no
reticulo endoplasmatico. As mutagdes de classe III codificam CFTR que chega a membrana
apical, mas que ¢ incapaz de ser ativada. Nas mutagdes de classe IV, a CFTR chega a
membrana celular, ¢ ativada, mas o canal de cloro ndo funciona adequadamente. As mutagdes
de classe V interferem na maturagdo da CFTR gerando uma quantidade menor de proteina,
que, no entanto, ¢ funcionante. As mutacdes de classe VI desestabilizam a proteina CFTR na
superficie das células, seja por aumento da endocitose ou por diminuicao da reciclagem das
mesmas de volta para superficie das células. Ja as mutacdes de classe VII geram proteinas
CFTR irrecuperaveis, pois ndo hda RNA mensageiro disponivel, interferindo na formacao da
proteina (DE BOECK; AMARAL, 2016; ORENSTEIN et al., 2000). Assim, as mutagdes de
classe I, II e III estdo geralmente associadas a deficiéncia absoluta de atividade da CFTR,
enquanto as mutacgdes de classe IV, V e VI conferem atividade residual desta proteina. Essa
classificagdo tem sido 1til no entendimento da correlacdo gendtipo-fendtipo, principalmente
no que se refere ao comprometimento pancreatico: as mutagdes de classe I, II e III configuram
um quadro clinico mais completo com insuficiéncia pancredtica e doenca pulmonar; as
mutagdes de classe IV e V tendem a expressar formas mais brandas de deficiéncia da CFTR,

que incluem desde quadros de suficiéncia pancreatica até FC atipica, que se apresenta com
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comprometimento pulmonar leve e/ou agenesia congénita de vasos deferentes em homens e
até auséncia completa de sinais e sintomas em mulheres (MOSKOWITZ et al., 2005). O
entendimento dos efeitos moleculares e celulares das mutagdes de CFTR s3ao informativos
para estudos de estrutura e fung¢do e também permitem estudos para terapias corretivas para
mutagdes especificas (DE BOECK; AMARAL, 2016).

Desta forma, o defeito genético basico e a subsequente disfuncdo da CFTR resultam
em producdo de secrecdes hiperviscosas a partir de glandulas exdcrinas, que, por sua vez, leva
as diferentes expressoes clinicas da doenga, tais como: concentragao de cloro elevada no suor,
comprometimento respiratdrio, insuficiéncia pancreatica, obstrugdo intestinal, cirrose biliar e
agenesia congénita bilateral de vasos deferentes, caracteristicas muitas vezes encontradas em
combinacdo (ORENSTEIN et al., 2000).

No aparelho respiratorio, a disfuncdo da CFTR resulta em produgdo de muco espesso,
que por sua vez leva a obstrugdo das vias aéreas, inflamacgdo predominantemente neutrofilica
e infecgdes pulmonares recorrentes. A combinacdo de inflamagdo e infeccao € responsavel
pelos sintomas respiratorios relacionados a FC (GROSSE et al., 2004). Os pacientes com FC
desenvolvem colonizagdo bacteriana precocemente e esta se torna cronica posteriormente.
Varios modelos foram propostos na tentativa de explicar como a deficiéncia da CFTR altera a
funcdo das células epiteliais, aumentando a susceptibilidade para infeccao pulmonar. Esses
modelos incluem superficies epiteliais alteradas, que levam a aderéncia bacteriana aumentada,
resposta inflamatdria de vias aéreas exacerbada, e transporte idnico epitelial alterado, que
resulta em clearance mucociliar reduzido. Métodos de cultura celular tém sido usados para
demonstrar a impermeabilidade aos ions cloreto e absor¢do excessiva de ions sodio, atribuidas
a deficiéncia de CFTR, resultando na desidratacdo do liquido periciliar. A deplecao deste
liquido leva a disfuncdo dos cilios e maior adesdo das placas de muco a superficie epitelial. A
retengdo de placas de muco pode representar um evento predisponente a infec¢do por
bactérias oportunistas em pacientes com FC (MOSKOWITZ et al., 2005).

As manifestagdes gastrointestinais fazem parte das manifestagdes clinicas da FC. De
fato, desde a primeira descri¢do da doenca em 1938, ja havia relato de esteatorreia com lesdes
cisticas do pancreas (apud ELBORN, 2016). Estudos subsequentes revelaram que a CFTR ¢
expressa em todo o epitélio, incluindo o trato gastrointestinal. Em concordancia com este
achado o espectro da apresentacdo gastrointestinal e gravidade da doenca sdo extremamente
varidveis (ASSIS; FREEDMAN, 2016). Normalmente, a proteina CFTR presente na

membrana apical das células dos ductos pancreaticos é responsavel pela secrecdo de



18

bicarbonato, cloro e fluidos para sua luz, mantendo a solubilidade das enzimas derivadas dos
acinos e transportando-as para o duodeno. Nos pacientes com FC, a disfuncdo da CFTR leva a
reducdo de bicarbonato e fluidos e ao consequente aumento da viscosidade da secrec¢do
pancreatica. Aparentemente o comprometimento pancreatico ¢ subsequente a obstrucao ductal
por secrecdes espessas € posterior substituicao acinar por fibrose (NISSIM-RAFINIA et al.,
2007). O resultado da disfungdo pancreatica descrita ¢ a ma absorcdo de nutrientes,
desnutricdo e varios sintomas relacionados ao trato gastrintestinal, tais como dor e distensao

abdominal, diarreia, constipagdo, anemia ¢ edema (DORNELLES, 2008).

Manifestacoes clinicas da fibrose cistica

A primeira manifestacdo em 15-10% das criancas das FC ¢ ileo meconial, uma
obstrugdo intestinal presente ao nascimento que geralmente requer abordagem cirlrgica.
Criangas com ileo meconial tendem a apresentar prognostico mais adverso a longo prazo, com
desnutri¢ao e doenca pulmonar mais grave (GROSSE et al., 2004).

Os sintomas mais comuns em criancas com FC sem ileo meconial incluem tosse,
sibilancia, dor abdominal recorrente, diarreia e déficit de ganho pondero-estatural
(ACCURSO et al., 2007). A FC ¢ fortemente associada a prejuizo do estado nutricional, o
qual estd relacionado a fatores como: mutacdo genética, alto gasto energético, turnover
aumentado de acidos graxos essenciais, diminui¢do da ingesta e ma absor¢do de nutrientes
(TURCK et al., 2016).

A desnutricdo subsequente afeta a funcdo dos musculos respiratorios, diminui a
tolerancia ao exercicio e leva a comprometimento imunologico. Em lactentes e criangas
jovens com FC, o estado nutricional comprometido resulta em déficit de crescimento,
detectado por percentis peso-estatura mais baixos. A desnutri¢do neste grupo de pacientes esta
associada a declinio da fun¢ao pulmonar e aumento da morbidade respiratoria. Paralelamente,
existe forte associagdo entre bom estado nutricional e melhor fungdo respiratoria, a qual
melhora os desfechos clinicos e a sobrevida. Os pacientes diagnosticados precocemente
através do PTN se beneficiam de intervengdes precoces, garantindo a oportunidade de
minimizar déficits nutricionais e atingir alvos nutricionais melhores (TURCK et al., 2016).

A doencga pulmonar ¢ a maior causa de morbidade e mortalidade em FC e cursa com
obstrucdo progressiva de vias aéreas decorrente de menor clearance mucociliar, infec¢cdes
endobronquicas recorrentes e inflamacao persistente, bem como destrui¢do de vias aéreas. Na

FC, a patologia dominante ¢ a inflamagdo, decorrente primariamente da deficiéncia na
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depuragdo de microrganismos e do desenvolvimento de microambiente toxico pro-
inflamatério (ELBORN, 2016). A inflamacdo estd associada a altos niveis de elastase
neutrofilica, que compromete ainda mais a imunidade inata, aumenta a produ¢do de muco e
contribui para a digestdo da matriz extracelular. De forma direta ou indireta, a infeccao
pulmonar cronica na FC estd envolvida na histéria natural, que € responsavel pela
morbimortalidade dos pacientes (MARQUES, 2011). As infec¢des bacterianas se estabelecem
muito precocemente nesses pacientes e, em geral, estdo associadas a um niimero limitado de
microrganismos. Staphylococcus aureus ¢ Haemophilus influenzae estdo relacionados a
infeccdes em pacientes mais jovens. A medida que a doenga progride os pacientes se tornam
susceptiveis a bactérias Gram negativas. Tais microrganismos sdo comumente encontrados no
meio ambiente e se associam a infecgdes em situagdes de baixa imunidade ou quando o
epitélio estd comprometido (ELBORN, 2016). Pseudomonas aeruginosa coloniza
cronicamente o trato respiratdrio, e esse microrganismo passa a produzir um polimero de
polissacarideo denominado alginato, caracterizando o fenotipo mucoide (DAVIS, 2006). A
colonizacdo cronica por P. aeruginosa estd associada a deterioragdo pulmonar e ao pior
prognostico clinico em pacientes com FC (KEREM et al., 1990), justificando o uso de
protocolos de tratamento visando a erradicagdo desta bactéria. A colonizagdo precoce (antes
de 5 anos de idade) estd associada a um risco de morte 2,6 vezes maior € a um volume
expiratorio for¢ado no primeiro segundo (VEF1) 14% mais baixo quando comparado com
pacientes ndo colonizados (ROSENFELD et al., 2003), corroborando com a ideia da
associagdo deste perfil microbioldgico com maior morbidade e mortalidade (ELBORN, 2016;
NIXON et al., 2001). Muitas bactérias podem ser encontradas nas secregdes respiratorias de
pacientes com FC e técnicas moleculares tém demonstrado que a diversidade de
microrganismos presentes no escarro € no lavado broncoalveolar ¢ bastante alta. A maioria
desses patogenos € composta por Bastonetes Gram Negativos Nao Fermentadores (BGNNF),
um grupo caracteristicamente ambiental e raro em outros pacientes, sugerindo que o pulmao
do paciente com FC seja um nicho particular para o estabelecimento de microrganismos
oportunistas. Destacam-se neste grupo: bactérias do Complexo Burkholderia cepacia (CBc),
Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter xylosoxidans. Para os pacientes com FC, a
correta identificagdo destas bactérias tem implicacdes epidemiologicas e terapéuticas
(DORNELLES, 2008). Com base na importancia das bactérias que colonizam o trato
respiratdrio e o aumento de evidéncias de que o tratamento precoce ¢ benéfico para o paciente

com FC, recomenda-se a realizagdo de culturas regulares das secrecdes respiratorias
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(ELBORN, 2016; FOLESCU et al., 2015; GIBSON et al., 2003).

Nas ultimas décadas, com aumento da expectativa de vida e desenvolvimento de novas
abordagens metodolodgicas para o diagnostico microbioldgico, nota-se aumento na prevaléncia
de diversos microrganismos potencialmente patogénicos nesses pacientes (DASENBROOK,
2011). O Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) ¢ um desses importantes
patogenos emergentes (DASENBROOK et al., 2010). A prevaléncia de MRSA no trato
respiratorio de pacientes com FC nos Estados Unidos cresceu de 7,3% em 2001 para 26% em
2012 (CYSTIC FIBROSIS FOUNDATION PATIENT REGISTRY, 2016). Enquanto P.
aeruginosa € o complexo Burkholderia cepacia (cBc) sdo patdogenos classicamente associados
a piora clinica e redu¢ao da expectativa de vida, poucos estudos avaliaram o impacto da
colonizagao por MRSA (GOSS; MUHLEBACH, 2011; SAWICKI et al., 2008), porém ha
associacdo da presenca deste patdogeno com maior presenca de doenga estrutural pulmonar

(COHEN et al., 2017).

O diagnostico de fibrose cistica

Para que o diagnostico de FC seja estabelecido € preciso que o paciente apresente pelo
menos uma caracteristica fenotipica compativel, tenha histéria familiar de irmao com FC, ou,
ainda, tripsina imunorreativa (TIR) sérica elevada detectada durante rastreamento pelo
programa de triagem neonatal (PTN) (ROSENSTEIN; CUTTING, 1998) bem como apresente
caracteristicas laboratoriais de disfun¢do da CFTR (FARRELL et al., 2017). Essas evidéncias
podem incluir teste do suor alterado ou medida da diferenca de potencial nasal/retal alterados

ou presenca de 2 mutagdes conhecidas para FC no gene da CFTR.

A analise da concentracdo de eletrolitos no suor tem sido a medida mais simples da
funcdo da CFTR e ¢ considerada padriao ouro no diagnostico da FC, desde que um
procedimento padrao conhecido como método de Gibson & Cooke foi estabelecido em 1959
(LEGRYS et al., 2000). O cloreto ¢ o ion primario a ser avaliado no teste do suor, embora a
concentragdo de soédio acompanhe o resultado do teste. Uma concentragdo de
cloro>60mmol/L confirma o diagndstico de FC, valores entre 30 ¢ 59 mmol/L sdo
considerados intermediarios e valores <30mmol/L sdo considerados normais. (FARRELL et
al., 2017).

Segundo as diretrizes brasileiras para diagnostico e tratamento de FC, a identificagdo
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das mutagdes no gene CFTR tem implicagdes prognosticas, de planejamento familiar e até
terapéuticas e deve estar disponivel para todos os pacientes (ATHANAZIO et al., 2017). As
classes de mutagdes da CFTR podem em parte explicar a relagcdo entre fendtipo e genotipo.
As mutagdes de classe I-III tendem a exibir fenotipo associado a insuficiéncia pancredtica,
maior frequéncia de ileo meconial, maior deterioracdo da funcdo pulmonar, maior incidéncia
de desnutri¢ao, doenga hepatica e maior mortalidade. As mutagdes de classes IV-VI em geral
estdo associadas a menor comprometimento pulmonar, melhor sobrevida e suficiéncia
pancredtica e sdo fenotipicamente dominantes quando em combinacdo com mutagdes de
classes I-III. Cabe destacar que essas consideragdes se aplicam a estudos populacionais e nao
devem ser usados para predi¢des prognosticas individuais. Na realidade, a capacidade de
determinada mutagao em produzir doenga mais ou menos severa depende de multiplos fatores
como tipo de muta¢do, mecanismo molecular a nivel celular, posi¢do no gene, sitio de
expressdo e a influéncia de mutacdo no outro alelo. Além disso, a grande variedade de
gravidade da doenga e as diferencas na progressao da mesma estdo relacionadas com fatores
ambientais (BOMBIERI et al., 2015).

O reconhecimento clinico precoce da FC com base nos sintomas ¢ desejavel, mas
dificil porque a maioria dos sintomas ndo sdo especificos de FC. Consequentemente, as
criancas afetadas frequentemente recebem rotulos errdneos de alergia alimentar, doenca
celiaca, asma ou bronquite ao invés de FC. Estes diagnosticos desencadeiam multiplas
consultas, exames desnecessarios e internagdes hospitalares, resultando em custo consideravel
para os sistemas de saude além de ansiedade para a familia (GROSSE et al., 2004). A média
de idade de diagnostico de FC dos pacientes acompanhados em centros de referéncia nos
EUA ¢ de 3,9 anos (CYSTIC FIBROSIS FOUNDATION PATIENT REGISTRY, 2016) e no
Brasil de 6,03 anos, com mediana de 1,13 anos (REBRAFC, 2016). No contexto atual, os
programas de triagem neonatal visam contribuir para diagndstico mais precoce dos pacientes

com fibrose cistica.

Programa de triagem neonatal (PTN)

O termo triagem significa separacdo, escolha. Os testes de triagem neonatal ndo sdo
diagnosticos. Eles separam a populagao de recém-nascidos em dois grupos: um constituido
por aqueles que podem ter uma doenga e outro por aqueles que ndo devem té-la. Para que se

realize a triagem neonatal, ¢ necessario, portanto, que exista um teste adequado com alta

sensibilidade e razoavel especificidade (LEAO; AGUIAR, 2008). Neste sentido, os
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programas de triagem neonatal tem por objetivo permitir acompanhamento precoce, €
minimizar a sobrecarga pela doenca e reduzir custos do tratamento (CASTELLANI et al.,
2009)

A triagem neonatal para FC se tornou disponivel em 1979, quando Crossley et al.
desenvolveram um método para determinag¢do da dosagem da Tripsina Imunorreativa (TIR)
em amostras de sangue colhidas em papel-filtro (CROSSLEY, 1979 apud GROSSE et al.,
2004). A TIR ¢ um precursor da enzima pancredtica, cuja concentragdo costuma estar
persistentemente elevada no sangue dos recém-nascidos com FC. Nos ultimos anos, houve um
aumento no numero de programas de triagem neonatal no mundo todo. No entanto, a triagem
neonatal para FC tem sido amplamente discutida por ndo ser um teste diagndstico definitivo e
de algumas preocupacdes em relagdo ao beneficio a longo prazo destes programas
(RODRIGUES et al., 2009).

Ap0s a descoberta do gene da CFTR em 1989 e com a disponibilidade do diagnéstico
molecular da FC, outras questdes se fizeram presentes tanto em relagdo aos carreadores de
mutacdes quanto a conduta em relagdo aos individuos com teste do suor limitrofe e com
mutagdes reconhecidas como leves. A partir destas consideragdes, em 2003, o Centro para
Controle e Prevencao de Doencgas nos Estados Unidos (CDC) publicou recomendagdes para a
triagem em FC, concluindo que esta € justificavel e deve ser considerada em todos os estados
(GROSSE et al., 2004). As conclusdes se basearam nas evidéncias de beneficios moderados e
pouco dano. A ampla difusdo do diagnostico de FC a partir da triagem neonatal na América
do Norte, permitiu que cerca de 64% dos diagndsticos novos sejam estabelecidos atualmente
em lactentes assintomadticos ou pouco sintomaticos subsequente a triagem neonatal alterada
(FARRELL et al., 2017).

No Brasil, o Programa Nacional de Triagem neonatal (PTN) foi criado em 6 de junho
de 2001, através da Portaria 822, do Ministério da Saude. Esta portaria ampliou a triagem
neonatal no Brasil para quatro doengas (fenilcetonuria, hipotireoidismo congénito, anemia
falciforme e fibrose cistica) com o objetivo de atingir 100% de cobertura dos recém-nascidos
vivos (BRASIL, 2001). Trata-se de um programa publico, coordenado pelo Ministério da
Satude, embora conte com laboratdrios e outras instituigdes privadas em sua estrutura. O
processo de triagem neonatal foi definido em cinco etapas: teste laboratorial, busca ativa dos
casos suspeitos, confirmag¢do diagnostica, tratamento e seguimento por equipe multidisciplinar
e foi elaborado um protocolo com normas claras que orientam o programa de triagem em

todas as suas fases. (BRASIL, 2002; LEAO; AGUIAR, 2008).
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A implantagdo do programa ocorreu inicialmente em trés fases, de acordo com o nivel
de organizacdo e de cobertura de cada estado. Na fase I, as doengas triadas foram a
fenilcetonuria e o hipotireoidismo congénito. Na fase II, foram adicionados a triagem para
anemia falciforme e outras hemoglobinopatias. Na fase III, acrescentou-se ao painel de
doencas a triagem para fibrose cistica. No final de 2011, o cenario da triagem neonatal no
Brasil era de nove estados na fase I, nove na fase II e nove na fase III do PTN. Com isso, foi
elaborado um plano de a¢do visando a diminui¢do da desigualdade e iniquidade da triagem
neonatal em todo o pais. Em 2012, mais oito estados foram habilitados na fase III do PTN.
Com esse panorama, o PTN fechou o ano de 2012 com 17 estados na fase III, dois (02)
estados na fase II e oito (08) estados na fase I. Em 2013, houve a universalizagdo da fase Il e
da fase III, sendo assim, todo o territorio nacional esta apto para triagem neonatal de FC
(BRASIL, 2017).

O programa adotado no Brasil envolve avaliagdo em duas etapas com dosagem de TIR
a partir da coleta da gota de sangue em papel-filtro preferencialmente entre 2° e 5° dias de
vida, seguida de nova coleta para aqueles cuja primeira dosagem da TIR estiver acima do
ponto de corte estabelecido. A segunda dosagem deve ser realizada em papel-filtro apds duas
semanas e até no maximo o trigésimo dia de vida, pois ap6s este periodo a TIR tende a baixar
sua concentracao e normalizar sua referéncia no sangue, nao devendo mais ser utilizado como
exame para triagem, mesmo que a crianga seja suspeita de ser portadora de FC. Se a segunda
dosagem da TIR apresentar valor também acima do ponto de corte, ¢ necessario tentar
confirmagdo diagndstica através da realizagdo de teste do suor e encaminhamento para centro
de referéncia em FC. Recém-nascidos com alto risco de apresentar FC sdo identificados a
partir de valores elevados de TIR e, uma vez que o diagnéstico seja confirmado,
acompanhamento e tratamento sdo iniciados precocemente (BRASIL, 2002).

No Brasil, no periodo de 2009 a 2014 foram diagnosticados 1.599 casos de FC, dos
quais 731 (45,7%) foram diagnosticados por triagem neonatal (REBRAFC, 2015). Observa-se
a porcentagem crescente de casos diagnosticados por triagem neonatal a cada ano, com mais
de 50% do total de casos diagnosticados em 2016 (REBRAFC, 2016).

Os beneficios do programa de triagem neonatal para FC tem sido amplamente
estudados e existem evidéncias de melhora no estado nutricional e fungcdo pulmonar em
lactentes. Esses dados podem estar relacionados ao diagnostico através do PTN, associado a

intervengdo precoce com terapia anti-infecciosa (principalmente contra P. aeruginosa se
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isolada em secrecdo respiratdria) e suplementacdo nutricional agressiva para evitar
desnutri¢ao (GROSSE et al., 2004; TURCK et al., 2016).

Um problema na triagem neonatal da fibrose cistica sdo os falso-positivos, que criam a
expectativa de uma doenga grave e sdo numerosos quando se usam as dosagens de TIR. Os
falso-negativos estdo associados ao ileo meconial e a coleta tardia, pois os niveis de TIR

diminuem apos a terceira semana (LEAO; AGUIAR, 2008).

O acompanhamento da doenca estrutural pulmonar

Existem evidéncias de que o programa nacional de triagem neonatal para FC contribui
para sobrevida e qualidade de vida de pacientes a longo prazo. Dessa forma, o
reconhecimento de métodos de acompanhamento e desfechos que permitam detectar os
beneficios clinicos do tratamento iniciado em lactentes jovens, continuado até a idade adulta,
se torna fundamental.

Embora nos ultimos 40 anos, a avaliagdo da progressdo da doenca tenha sido feita
através de radiografias de torax e provas de fungdo pulmonar, a implementacdo de
tomografias computadorizadas de alta resolucdo (TCAR) tem fornecido aos clinicos método
mais sensivel de detec¢@o de lesdes pulmonares (LOEVE et al., 2013; TIDDENS et al., 2015).

A TCAR vem se tornando um instrumento indispensavel para avaliacdo de imagens de
vias aéreas e parénquima pulmonar. Em FC, esse método tem habilidade para detectar
claramente os componentes estruturais da doenca pulmonar e tem se mostrado sensivel na
detec¢do precoce das lesdes, bem como na avaliagdo da extensdo e gravidade de
comprometimento, mesmo antes do aparecimento de alteragdes clinicas e funcionais. Ja
existem evidéncias de que lactentes assintomaticos podem apresentar infec¢ao e inflamagao
de vias aéreas, com alteragdes possivelmente detectdveis pela TCAR (LINNANE et al.,
2008). Paralelamente, estudos usando TCAR tem demonstrado que lactentes com FC
diagnosticados clinicamente tém vias aéreas dilatadas, quando comparados a controles, com
bronquiectasias em 30% e aprisionamento de ar em 45% (LONG et al., 2005).

A frequéncia e distribuicdo dos achados de TCAR em lactentes portadores de FC
podem ser tteis para acompanhar a progressao da lesdo pulmonar. Neste sentido, a analise da
TCAR baseada em sistema de pontuagdo (escores) tem sido util para graduar objetivamente a
gravidade e extensdo das lesdes, bem como acompanhar a evolugdo da doenca pulmonar em
FC (FOLESCU et al., 2012).

Uma vez que a expectativa de vida em FC vem aumentando, impde-se a realiza¢do de
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um numero expressivo de exames radioldgicos, reforcando a grande preocupagdo existente
quanto a dose de radiagdao envolvida no método. O risco de desenvolvimento de neoplasias
secundarias a exposicdo a doses relativamente baixas de radiagdo ndo ¢ amplamente
conhecido, porém evidéncias atuais sugerem que este seja baixo (LINNANE et al., 2008). Sob
esta Otica, embora ndo exista consenso a respeito da periodicidade da realizagdo de exames
tomograficos, principalmente em lactentes e criancas em idade pré-escolar, alguns centros de
referéncia t€ém implementado seu uso a cada dois anos (JONG et al., 2004). Novas formas de
reduzir a dose de radiacdo, mantendo bom padrio de imagem, inclusive para pacientes
pediatricos, estao em estudo e se configuram em um grande desafio pra o futuro (TIDDENS,
2006).

A sobrevida em FC ¢ varidvel e o progndstico depende de varios fatores, sendo um dos
mais importantes, um programa de tratamento intensivo antes do inicio de lesdo pulmonar
irreversivel. Alteracdes de TCAR tem sido detectadas em lactentes sem doenga pulmonar
aparente, sugerindo que as anormalidades estruturais podem ser detectadas precocemente. A
TCAR tem sido proposta como um desfecho importante em ensaios clinicos em criangas com
FC e avaliagdes longitudinais das alteracdes precisam ser melhor entendidas (MOTT et al.,
2012). Tais consideracdes reforcam o papel dos escores tomograficos como instrumentos
importantes para a deteccdo precoce € acompanhamento da doenca pulmonar em FC
permitindo que as equipes envolvidas em Centros de Referéncia para FC ajustem o tratamento

de acordo com a gravidade da doenga de cada paciente.

Justificativa

A triagem neonatal para FC tem permitido diagnostico precoce trazendo beneficios
definitivos para este grupo de pacientes. Uma vez reconhecida a importancia de diagnostico
precoce, ¢ fundamental estabelecer um estudo com possibilidade de correlacionar dados
clinicos, microbiologicos e radioldgicos destes pacientes, permitindo conhecer a doenca em
estagios mais precoces, eventualmente antes de sintomatologia clinica evidente. Este estudo
certamente agregard conhecimento importante em relagdo a aspectos ainda pouco estudados

em FC no Brasil, trazendo beneficios ao acompanhamento e tratamento destes pacientes.
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1. OBJETIVOS

1.1 Objetivo geral

Avaliar lesdo estrutural pulmonar por meio de TCAR em lactentes com FC
diagnosticados a partir do programa de triagem neonatal vinculados ao Instituto Nacional da

mulher da crianga e do adolescente Fernandes Figueira.

1.2 Objetivos especificos

e Descrever a populagao envolvida no estudo de acordo com idade, género, critérios
diagnosticos de FC, estado nutricional, apresentacdo clinica e microbiologica no
momento do diagndstico.

e Aplicar o escore de Bhalla nas imagens de TCAR realizadas, como parte de
programa de acompanhamento precoce dos pacientes envolvidos, em até 12 meses
apods diagnostico.

e Avaliar fatores clinicos e microbioldgicos associados a lesdo estrutural pulmonar

identificada na TCAR.
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2. METODOS

2.1 Delineamento do estudo

O estudo obteve aprovagio do Comité de Etica e Pesquisa com Seres Humanos do
Instituto Nacional de Satde da Mulher, da Criangca e do Adolescente Fernandes Figueira
(CAAE 58291616.7.0000.5269 - ANEXO A).

Tratou-se de um trabalho observacional que incluiu pacientes oriundos do PTN do Rio
de Janeiro de janeiro de 2013 a janeiro de 2017, com diagnostico de FC, assistidos no Servigo
de Pneumologia do Departamento de Pediatria do Instituto Nacional de Saude da Mulher, da
Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira — FIOCRUZ (IFF/FIOCRUZ).

A instituicdo presta assisténcia multidisciplinar regular para aproximadamente 200
criancgas e adolescentes com FC, residentes no Estado do Rio de Janeiro. Esta assisténcia €
feita regularmente através de consultas multidisciplinares no minimo a cada trés meses, nas
quais secregdes respiratorias sdo coletadas e encaminhadas para avaliagdo bacterioldgica no
Laboratorio de Bacteriologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto da Universidade do
Estado do Rio de Janeiro (LABACT-HUPE).

Para cada paciente foram avaliados dados importantes no momento do diagnostico
como: género, idade, dados da gestacdo e perinatais (idade gestacional de nascimento, peso de
nascimento e intercorréncias neonatais), estado nutricional, estado de suficiéncia pancreatica,
sintomas digestivos e/ou respiratdrios, internagdes prévias e colonizagdo bacteriana inicial em
amostra de secre¢do respiratoria.

Os exames de TCAR realizadas como parte do acompanhamento dos pacientes
envolvidos, até 12 meses apds o diagnodstico de FC, foram pontuados através escore de

Bhalla, previamente validado para estes pacientes (FOLESCU et al., 2012).
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2.2 Critérios de inclusio

Os pacientes encaminhados a partir do PTN foram submetidos a 2 testes do suor para
confirmacao diagnostica. A coleta de suor foi realizada através da iontoforese por pilocarpina
usando o método de Gibson e Cooke. Foram considerados testes do suor positivos para
fibrose cistica os que apresentavam concentragdes de cloreto >60mmol/L (FARRELL et al.,
2017; GIBSON; COOKE, 1959).

Foram incluidos no estudo, pacientes que preencheram os critérios diagnosticos de FC,
segundo consenso internacionalmente aceito pela Cystic Fibrosis Foundation (CFF), a partir

do programa de triagem neonatal para FC entre 2013 ¢ 2017 (FARRELL et al., 2017).

2.3 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo os pacientes com critérios diagnodsticos de FC que nao
tenham participado do PTN entre 2013 e 2017 e os que ndo se mantiveram vinculados ao

acompanhamento no ambulatorio de Pneumologia do IFF/FIOCRUZ.

2.4 Avaliacao clinica e laboratorial

Foram considerados sinais respiratdrios, a presenca de achados alterados no exame
fisico tais como:

e Taquipneia, definida como frequéncia respiratoria >60 irpm para pacientes
menores de 2 meses, >50irpm para pacientes de 2 a 12 meses e >40irpm para os
acima de 12 meses

e alteragdes na ausculta respiratoria, tais como sibilancia, estertoragdo e
diminui¢do do murmurio vesicular

e presenca de cianose

e presenca de baqueteamento digital
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Foram considerados achados de sintomatologia gastrointestinal a presenca de diarreia,
palidez ou ictericia. A insuficiéncia pancreatica foi considerada presente diante de niveis
baixos de elastase fecal (<200mcg/g de fezes).

Para mensuragdo da saturagdo periférica de oxigénio (SpO2), foi empregado oximetro
de pulso portatil com sensor pediatrico, com calibragdo realizada previamente. O tempo de
mensuracdo da oximetria foi de 1 minuto, sendo este tempo iniciado a partir do momento em
que se estabilizou a leitura do aparelho. Foram considerados hipoxemicos os pacientes com
SpO2 menor ou igual a 94% (ADDE et al., 2013).

Os valores de hemoglobina foram aferidos na primeira avaliacdo laboratorial.
Conforme parametros da OMS, considerou-se anemia valores de hemoglobina menores que
9,5g/dL para pacientes de 2 a 6 meses de vida e menores que 11g/dL para os pacientes de 6

meses a 6 anos de vida (OMS, 2001).

2.5 Avaliacao nutricional

A afericdo de rotina dos parametros antropométricos (peso e estatura) ¢ feita
trimestralmente nas consultas. A afericdo de peso foi realizada em balanca pediatrica e de
estatura foi feita com o paciente em decubito dorsal com régua antropométrica sobre uma
superficie plana (BRASIL, 2002).

Para avaliagdo nutricional, os dados de peso e estatura sdo comparados a controles
saudaveis da populacdo através de graficos da organizagdo mundial de satde (OMS),
disponiveis em: <www.who.int/childgrowth/standards/en/> (WHO, 2006). O uso do indice
antropométrico peso x estatura esta recomendado para pacientes com FC abaixo de 2 anos
(BOROWITZ et al., 2009; LUSMAN; SULLIVAN, 2016; STALLINGS et al.,2008; TURCK
et al., 2016). Com relacdo aos valores de percentil para peso x estatura, foram considerados:
nutridos os com percentil maior ou igual a 50; risco nutricional percentil 10 a 49 e faléncia
nutricional os com percentil menor que 10 (TURCK et al., 2016).

O programa “WHO AnthroPlus for personal computers. Software for assessing growth
of the world's children and adolescents” foi utilizado para avaliacdo de peso e estatura de

acordo com z-score (WHO ANTHROPLUS, 2011).
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2.6 Avaliacao genética

Para avaliacdo genética, os pacientes foram submetidos a sequenciamento de todos os
exons codificantes do gene CFTR através de amostra de DNA extraido de mucosa bucal,
conforme recomendado nas Diretrizes brasileiras de diagnéstico e tratamento da fibrose

cistica (ATHANAZIO et al., 2017).

2.7 Avaliacao bacteriologica

Os espécimes de secrecao respiratdria destes pacientes sao rotineiramente processados
no LABACT-HUPE, de acordo com protocolos especificos € padronizados para culturas de
pacientes com FC. Os microrganismos sao identificados inicialmente por métodos fenotipicos

(GILLIGAN et al., 2006).

2.8 Avaliacdo radiologica através de tomografia computadorizada de torax de alta

resolucao (TCAR)

Os exames de TCAR realizadas como parte do acompanhamento dos pacientes
envolvidos, até 12 meses ap6s o diagnostico de FC, foram pontuados através escore de
Bhalla, previamente validado para estes pacientes (FOLESCU et al., 2012).

Na rotina de acompanhamento dos pacientes, as avaliacdes de imagem através de
TCAR sido realizadas com intervalo de pelo menos dois anos, desde que o paciente se
encontre estavel do ponto de vista respiratorio. Foram considerados estdveis clinicamente os
pacientes que nao apresentavam critérios de exacerbagdo como: aumento de tosse ou
secrecao, mudanga no aspecto de secrecao e/ou perda de peso e apetite (BILTON et al., 2011;
FUCHS et al., 1994) o presente estudo os exames tomograficos foram realizados até 1 ano

apods o diagnostico.
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As TCAR foram obtidas no equipamento TC Bright Speed Elite™ 16 canais (General
Electric, Milwaukee, WI, USA), utilizando-se os seguintes parametros: 100 kV, 60-80 mA,
0,8 segundos de rotagdo do gantry por slice (corte tomografico) e 0,63 mm de colimagdo. O
protocolo empregado na aquisi¢do das imagens procura reduzir a dose de radiagdo, mantendo
bom padrdo de imagem e esta de acordo com a literatura (AMERICAN ASSOCIATION OF
PHYSICS IN MEDICINE, 2017; KIM; NEUMAN, 2010; MARCHANT et al, 2001;
TIDDENS et al, 2006). Todos os exames foram realizados sem sedacdo com o paciente em
respiragdo espontanea. Os exames de TCAR previamente selecionados foram analisados por
um radiologista pedidtrico com mais de 20 anos de experiéncia que avaliou as imagens,
aplicando o escore de Bhalla modificado para cada exame (JUDGE et al., 2006). Todas as
imagens foram avaliadas com janela de pulmao (nivel -700HU e janela 1500 HU). Houve
cegamento do avaliador para todos os dados clinicos e microbioldgicos dos pacientes do
estudo. As alteragdes e respectivos parametros para andlise deste escore estdo descritos no
Quadro 1. O escore de Bhalla modificado ¢ um método validado para avaliagao radioldgica de
pacientes com FC, com confiabilidade intra e interobservador documentadas (FOLESCU et

al., 2012).
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Quadro 1 - Escore de Bhalla modificado (*)

Escore
Parametros na TCAR
0 1 2 3
Gravidade das | Ausente | Limen discretamente | Lumen 2 a 3 vezes | Limen 3  vezes
bronquiectasias maior que O Vvaso | maior que O Vvaso | maior que O Vvaso
adjacente adjacente adjacente
Espessamento das | Ausente | Espessamento da | Espessamento  da | Espessamento  da
paredes parede da via aérea | parede da via aérea | parede da via aérea
igual ao vaso adjacente | menor ou igual a | duas vezes maior
duas vezes ao vaso | que 0 vaso
adjacente adjacente
Extensao das | Ausente 1-5 6-9 >9
bronquiectasias (SBP)
Extensao da formacdo de | Ausente 1-5 6-9 >9
tampdes mucosos (SBP)
Saculagdes/abscessos Ausente 1-5 6-9 >9
(SBP)
Geragdes de divisGes | Ausente Até a 4° geragdo Até a 5% geragdo Até a 6 geragdo e
bronquicas  envolvidas distal
(bronquiectasias/tampoes
mucosos)
Numero de bolhas Ausente Unilateral Bilateral (ndo >4) >4
Enfisema (SBP) Ausente 1-5 >5
Colapso/consolidagdo Ausente Subsegmentar Segmentar/lobar
Padrdo de atenuagdo em | Ausente 1-5 >5
mosaico**
Aprisionamento de ar** | Ausente 1-5 >5
Ausente Subsegmentar/ Lobar
Nodulo acinar**
segmentar
Espessamento de septos | Ausente Subsegmentar/ Lobar Difuso (>1 lobo)
intralobulares** segmentar
Infiltrado em  vidro | Ausente Subsegmentar/ Lobar Difuso (>1 lobo)
fosco** segmentar

Legenda: SBP=segmentos broncopulmonares
Fonte: *Adaptagdo de Judge et al., 2006 **Modificagdes do escore de Bhalla original (JUDGE et al., 2006).




33

As alteragdes tomograficas foram definidas de acordo com os critérios da Sociedade

Fleischner (HANSELL et al., 2008):

v

Bronquiectasia: bronquio com didmetro interno maior do que a artéria
pulmonar adjacente, perda do estreitamento do limen por mais que 2cm e
visualiza¢ao do bronquio até 1cm da pleura costal.

Espessamento peribronquico: parede bronquica com mais de Imm de
espessura. Tanto a gravidade da bronquiectasia quanto o grau de espessamento
peribronquico foram avaliados a partir da lesdo mais grave.

Tampdes mucosos: visualizacdo de opacidades no interior de grandes vias
aéreas e/ou perifericamente, quando assumem o aspecto de ‘“arvore em
brotamento”.

Saculagdes: dilatagdes cisticas ou saculares nas paredes de bronquios ja
dilatados.

Abscessos: bronquios dilatados com nivel hidroaéreo em seu interior.

Geragdes das divisdes bronquicas: pontuado a partir da presenca de
bronquiectasia ou tampao mucoso nas regides: central (I ponto), mediana (2
pontos) e periférica (3 pontos).

Bolhas: espacos aéreos arredondados e focais com mais de 1cm de didmetro,
com paredes finas localizadas perifericamente no espaco subpleural.

Enfisema: 4reas com coeficiente de atenuacgdo reduzida, sem paredes visiveis e
com perda do padrdo vascular de base. A pontuagdo variou em func¢ido do
nimero de segmentos broncopulmonares envolvidos.

Colapso: colabamento dos alvéolos (atelectasia).

Consolidagao: opacidade traduzida como aumento da densidade do parénquima
pulmonar, mais frequentemente homogénea, acompanhada de obscurecimento
dos vasos adjacentes.

Padrao de atenuacdo em mosaico: areas focais de atenuacdo reduzida
intercaladas por areas de atenuacdo aumentada. Anteriormente era utilizado o
termo perfusdo em mosaico ¢ apos o consenso da Sociedade Fleishner
(HANSELL et al., 2008) o termo preferido ¢ padrdao de atenuacdo em mosaico.
Aprisionamento aéreo: area hiperlucente (com coeficiente de atenuagdo
diminuida) de permeio a area de pulmao normal identificada na expiragao.

Nodulos acinares: opacidades redondas de menos de 3 cm.
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4 Espessamento de septos interlobulares: finas opacidades entre os lobulos. Os
septos lobulares normais tém aproximadamente 0,1 mm de espessura e
geralmente sdo vistos na TCAR quando estdo espessados.

4 Infiltrado em vidro fosco: aumento da densidade do parénquima pulmonar sem

obscurecimento dos vasos adjacentes.

As figuras a seguir (1 e 2) ilustram algumas das alteracdes tomograficas definidas de
acordo com os critérios da Sociedade Fleischner (HANSELL et al, 2008). Na figura 1 estao
demonstradas alteragdes tomograficas mais discretas. A figura 2 exemplifica alteragdes

morfoldgicas mais exuberantes e traduzem doenca pulmonar de maior gravidade.

Figura 1 — Alteragdes tomograficas de acordo com os critérios da Sociedade Fleischner.

Legenda: (1) Espessamento peribronquico; (2) Atelectasia; (3) Bronquiectasias; (4) Tampao mucoso /Arvore em
brotamento; (5) Padrdo de atenuagdo em mosaico; (6) Infiltrado em vidro fosco.
Fonte: HANSELL et al., 2008. Imagens de TCAR - IFF-FIOCRUZ, 2014-2016.
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Figura 2 — Alteragdes tomograficas de acordo com os critérios da Sociedade

Fleischner demonstrando maior comprometimento pulmonar.

Legenda: (1) Bronquiectasias; (2) Consolidagio; (3) Tampdo mucoso /Arvore em
brotamento; (4) Padrido de atenuag¢do em mosaico; (5) Espessamento de septos
interlobulares; (6) Saculagdes; (7) Bolhas.

Fonte: HANSELL et al., 2008. Imagens de TCAR - IFF-FIOCRUZ, 2014-2016.

No escore de Bhalla modificado, o valor total do escore de cada paciente é obtido a
partir da soma das pontuacdes em relagdo a gravidade e/ou extensdo de cada uma das
alteragdes morfologicas. Este valor pode variar de 0 (indicando auséncia de anormalidades) a
37 (indicando anormalidades graves em todos os pardmetros). O radiologista ndo teve
conhecimento dos dados clinicos e laboratoriais dos pacientes.

As anormalidades tomograficas encontradas foram avaliadas quanto a frequéncia de
aparecimento. Nessa analise, a presenca da anormalidade foi definida quando pontuado escore
diferente de zero. Também foi feita avaliagdo da distribui¢dao das altera¢des considerando 6
lobos pulmonares: lobo superior, lobo médio e lobo inferior em pulmao direito e lobo
superior, lingula e lobo inferior em pulmao esquerdo. Com relagdo a extensao do

acometimento, este foi considerado difuso quando abrangia trés ou mais lobos pulmonares.
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2.9 Avaliacao estatistica

Na andlise descritiva, foram apresentados os valores médios e respectivos desvios
padrdes para as variaveis continuas. As varidveis categoricas foram descritas através de
frequéncias absolutas e percentuais. Para comparagdo entre dois grupos, utilizou-se o teste t
de Student, quando a suposicao de normalidade foi satisfeita. Na comparagdo entre os scores
de trés ou mais grupos, utilizou-se a andlise de variancia (ANOVA). Quando a normalidade
nao foi verificada, foram utilizados os testes de Mann-Whitney se a variavel categdrica
possuia dois grupos e o teste de Kruskal-Wallis para variaveis categoricas com trés ou mais
grupos. O pressuposto de normalidade foi verificado através do teste de Shapiro-Wilk. As
analises foram conduzidas utilizando o software SPSS versdo 22 (IBM Corp., 2013) e o nivel

de significancia adotado foi 5%.
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3. RESULTADOS

3.1 Descri¢ao da populacio do estudo

3.1.1 Género e idade no diagnodstico

A partir dos dados de registro dos 200 pacientes vinculados e regularmente
acompanhados no centro de referéncia para FC no Rio de Janeiro, foram identificados 37
pacientes oriundos do PTN no periodo de 2013 a 2017. Destes, 35 foram incluidos no estudo
(dois pacientes se mudaram do estado do Rio de Janeiro, ndo mantendo seguimento neste
centro de referéncia).

Dos pacientes envolvidos no estudo, houve predominio do género masculino (n=23;
65,7%) (Tabela 1).

A idade dos pacientes no momento do diagnodstico de FC, estabelecido como data da
primeira consulta em centro de referéncia, foi, em média, 3,8 meses (desvio padrao-DP- de +

1,91) e mediana de 4 meses (Tabela 1).

Tabela 1- Dados antropométricos e clinicos dos pacientes do estudo (Rio de

Janeiro. Brasil. 2013-2017)

Dados Valores

Género (% masculino) 65,7% (23/35)
Peso de nascimento (g)* 3056,6 (DP £456)
Idade gestacional ao nascer (semanas)? 38,6 (DP £1,2)
Idade do diagnéstico de FC (meses)? 3,8 (DP +1,9)
Genotipo®

F508del homozigoto 32,2% (10/31)

F508del heterozigoto 29% (9/31)

Outras mutagdes identificadas 38,7% (12/31)

Legenda: Resultados expressos em média (DP) ou % (n): (a) Média; (b) Dados de gendtipo
ndo disponiveis para 4 pacientes.
Fonte: A autora, 2018.
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3.1.2 Dados gestacionais e perinatais

Quanto aos dados gestacionais e perinatais, apenas 1 paciente foi prematuro (35
semanas). A média de idade gestacional ao nascimento foi de 38,6 semanas (DP +1,1) e
mediana 39 semanas. Com relagdo ao peso de nascimento, a média foi de 3056,6 g (DP £456
g) e mediana 3100 g (Tabela 1).

Durante o periodo neonatal, previamente ao diagnostico de FC, 31,4% dos pacientes
apresentaram intercorréncias (n=11): 5 tiveram diagnéstico de ileo meconial; 4 apresentavam
desconforto respiratorio precoce, 1 apresentou distirbio hidroeletrolitico e 1 tinha sifilis

congénita.

3.1.3 Teste do suor

Os pacientes encaminhados a partir do PTN foram submetidos a 2 testes do suor para
confirmacao diagnostica. No primeiro teste do suor, a idade média dos pacientes era de 105,7
dias (DP + 53,25) e mediana 101, com média de valores de cloreto de 89,4mEq/L (DP +
8,35). No segundo teste, a idade média dos pacientes era de 121,8 dias (DP + 55,6), com
média de valores de cloreto de 89,2mEq/L (DP + 9,9).

3.1.4 Deteccio das mutacdes associadas ao gene CFTR

Dos pacientes incluidos no estudo, 31 (88,6%) apresentavam identificagdao das
mutagdes no gene da CFTR causadoras de FC. Quatro pacientes ndo foram submetidos ao
exame de sequenciamento do gene CFTR (Tabela 1).

A mutagdo F508del estava presente em 61,2% dos pacientes, sendo 32,1%
homozigotos e 29% heterozigotos. 38,7% apresentaram outras mutagdes causadoras de FC

(Tabela 2).



Tabela 2 - Descri¢ao do genétipo da populagdo do estudo e suas respectivas

frequéncias (Rio de Janeiro. Brasil. 2013-2017)

Genotipo Frequéncia (n)
F508del/F508del 10
F508del/c.4028delG 1
F508del/3120+1G>A 1
F508del/G85E 1
F508del/c.1408G>A 1
F508del/p.Arg851Leu |
F508del/c.1766G>A 1
F508del/D1152H 1
F508del/p.Lys163Argfs*3 1
F508del/c.1717-1G>A 1
3120+1G>A/c.243delT/ 1
3120+1G>A/R764X 1
3120+1G>A/S549R 1
3120+1G->A/G542X 1
G542X/G542X 1
G542X/P205S 1
Q715X/R1162X 1
R553X/S549R 1
G85E/G85E 1
G85E/p.Serd34 1
S466X/p.GIn552His fs*7 1
¢.580-2A>C/c.3272-26 A>G 1

Fonte: A autora, 2018.
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3.2 Caracteristicas dos pacientes no momento do diagnéstico

3.2.1 Dados clinicos

Quanto a apresentacdo clinica no momento do diagndstico de FC, apenas 7 pacientes
eram assintomaticos (20%). A maioria evidenciava manifestagdes clinicas sejam elas
respiratorias (n=16; 45,7%), digestivas (n=23; 65,7%) (grafico 1). Dos 35 pacientes incluidos

no estudo, 21 (60%) apresentavam internacdes prévias a data do diagndstico.

Grafico 1- Sintomatologia dos pacientes (n= 28) no momento do diagnostico
da FC

Sintomas respiratérios Sintomas digestivos
n=35 n=12

Legenda: n = numero de pacientes
Fonte: A autora, 2018.

Os sinais respiratorios presentes no momento do diagndstico, foram definidos como
taquipneia, alteracdes na ausculta, cianose e/ou baqueteamento digital. Os sinais respiratorios
estavam presentes em 45,7% da populacio estudada. O mais frequente destes foi a taquipneia
(34,3% dos pacientes), seguido por alteracdes na ausculta como sibilos, estertores e

diminui¢do do murmurio vesicular. Cianose e baqueteamento digital ndo foram encontrados
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em nenhum dos pacientes no momento do diagnostico. Em relacdo aos sinais relacionados ao

aparelho respiratério, sua distribuigdo esta descrita no grafico 2.

Grafico 2 — Frequéncia dos sintomas respiratorios

14

Nimero de pacientes
£ (=)}

8]

Taquipneia Sibilos Estertores Diminuicdo do MV

Sintomas respiratorios

Legenda: MV= murmurio vesicular
Fonte: A autora, 2018.

Vinte e trés pacientes (65,7%) apresentavam sintomatologia gastrointestinal incluindo
diarreia, palidez ou ictericia. A maioria dos pacientes apresentava insuficiéncia pancreatica
(27/35; 77,1%). Dos pacientes do estudo, 7 apresentavam hepatomegalia, porém, apenas 1
tinha ictericia no momento do diagnostico. Doze pacientes apresentavam edema de membros
inferiores, 7 deles com edema em face concomitante. Na primeira consulta, 3 pacientes
apresentavam desidratacdo e foram imediatamente internados para corre¢do de disturbio
hidroeletrolitico.

Com relagdo aos dados antropométricos no momento do diagnostico, a média dos
valores de percentis quando plotados em grafico peso X estatura foi de 36,5 (DP + 28,9) e
mediana 37,1. Para este parametro, 24 pacientes (68,6%) apresentavam percentil menor que
50 e, destes, 11 eram percentil menor que 10 (31,4%).

A avaliagdo peso X estatura (demonstrada no grafico 3, em comparacdo com padrao
OMS) no momento do diagnoéstico revelou uma média de Z-score de -0,86 (DP + 1,5). 22,9%

dos pacientes estavam abaixo do z-score -2 para peso X estatura.
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Grafico 3 - Avaliacao peso X estatura dos pacientes no momento do diagndstico

de FC.
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Fonte: A Autora, 2018.

3.2.2 Dados de exames complementares

Em relacdo a oximetria de pulso no momento da primeira consulta, apenas 1 paciente
apresentava hipoxemia com saturacdo de oxigénio de 91% em ar ambiente. A média de
saturagdo de oxigénio, avaliada pela oximetria de pulso, entre os pacientes foi de 97,4%, com
DP =+ 1,6.

Os niveis de hemoglobina, na primeira avaliacdo laboratorial, foram em média
9,95g/dL (DP =+ 1,55) e 18 pacientes (51,4%) com valores considerados anemia para a faixa
etaria.

Em relagdo a albumina, os pacientes apresentaram, em média, niveis de 3,51g/dL (DP
+ 0,73). Paralelamente, os niveis de transaminases estavam elevados em 25 pacientes
(transaminase glutamico-oxalacética-TGO- e/ou transaminase glutdmico-piravica-TGP acima

dos valores de referéncia).
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3.2.3 Dados microbioldgicos

A amostra de secre¢do respiratéria coletada através de swab de orofaringe, no
momento do diagnoéstico de fibrose cistica, evidenciou auséncia de patdgenos relacionados a
FC em 18 pacientes (51,4%).

Seis pacientes apresentaram, no primeiro isolamento microbioldgico, crescimento de
P. aeruginosa (4 com morfotipo ndo mucdide e 2 com morfotipo mucoide). Isolamentos de
outras bactérias patogénicas relacionadas a FC (S. aureus sensivel a meticilina, S. aureus
resistente a meticilina, H. influenzae, S. maltophilia ou A. xylosidans) foram encontrados em
31,4% dos pacientes (11/35), com a seguinte distribuicdo: S. aureus sensivel a meticilina

(MSSA) em 8, S. aureus resistente a meticilina (MRSA) em 2 e 4. xylosidans em 1 paciente.

3.3 Dados tomograficos

3.3.1 Escore de Bhalla modificado

Dos 35 pacientes, 32 realizaram o exame pois trés foram a obito antes deste (dois por
complicagdes da doengca e um por causas externas). O primeiro exame tomografico foi
realizado, em média aos 294 dias de vida (DP + 149,3) e mediana 271,5. O resultado de
escore de Bhalla modificado foi em média 3,6 (DP + 2,1) e mediana 4. Apenas dois pacientes
apresentaram tomografia com todos os pardmetros normais (pontuacao=0). Os pacientes
foram estratificados de acordo com a idade de realizagcdo da primeira tomografia. O escore de
Bhalla modificado teve medianas de 3,5 para faixa etaria de 0-6 meses; 3 para faixa etaria 7-
12 meses e 3 para os maiores de 12 meses. Nao houve diferenca estatisticamente significativa
(p-valor 0,893) para a correlagdo entre resultado do escore e idade de realizacdo da primeira

avaliacdo tomografica (Tabela 3).
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Tabela 3 - Correlagdo entre dados clinico-laboratoriais ¢ escore de Bhalla

modificado (Rio de Janeiro. Brasil. 2013-2017)

Escore de Bhalla modificado p-valor

(média/DP ou mediana/min-max)

Idade de realizacdo da HRCT

0-6 meses 3,5(1-7)
7-12 meses 3(2-7) 0,8934
>12 meses 3 (0-8)

Colonizacao
Sem patogenos? 3(0-7)¢
Pseudomonas aeruginosa 6 (2-7)° 0,097¢
Outras  bactérias  patogénicas 3 (2-8)

relacionadas a FC?

Genétipo
F508del homozigoto 4,20 (DP £1,93)
F508del heterozigoto 2,78 (DP +1,64) 0,346°
Outras mutagdes 3,58 (DP £2,47)

Insuficiéncia pancreatica
Presente 3,72 (DP £2,11) 0,637f
Ausente 3,29 (DP £2,21)

Sintomas
Ausente 3,5 (0-8) 0,837¢
Presente 3 (0-7)

Legenda: (a) Sem patdgenos: pacientes com isolamento apenas de coliformes e flora do trato
respiratorio superior; (b) outras bactérias patogénicas relacionadas a FC: isolamento
de S. aureus sensivel a meticilina, S. aureus resistente a meticilina, H. influenzae, S.
maltophilia ou A. xylosidans, sem isolamento de P. aeruginosa (c) p-valor (Mann-
Whitney test) comparando estas 2 categorias (Sem patogenos ¢ P. aeruginosa) foi
0,048; (d) Obtido por Kruskal-Wallis; (¢) Obtido por ANOVA; (f) Obtido por T de
Student; (g) Obtido por Mann-Whitney test

Fonte: A autora, 2018.

Quanto a colonizacdo bacteriana, foram avaliadas 3 categorias: sem patogenos,
isolamento de P. aeruginosa e isolamento de outras bactérias patogénicas relacionadas a FC.
A mediana do escore de Bhalla modificado foi 3 no grupo sem crescimento bacteriano, 6 no
grupo com isolamento de P. aeruginosa € 3 no grupo com isolamento de outras bactérias, sem
diferenga estatisticamente significativa na comparagdo entre os trés grupos (p-valor 0,097).

No entanto, a0 comparar o grupo com isolamento de P. aeruginosa com o grupo sem
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crescimento bacteriano, houve diferenga estatisticamente significativa (p-valor 0,048) (Tabela
3).

Considerando a variavel gen6tipo, a média de escore de Bhalla modificado foi de 4,2
para F508del homozigoto, 2,78 para F508del heterozigoto e 3,58 para pacientes com outras
mutacoes, sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p-valor 0,346).

A média do valor de escore de Bhalla modificado para pacientes com insuficiéncia
pancredtica foi de 3,72 e de 3,29 para pacientes sem insuficiéncia pancreatica, sem diferenca
estatisticamente significativa (p-valor 0,637).

Com relacdo a sintomatologia em geral, os pacientes assintomaticos tem mediana de

escore de 3,5 e os sintomaticos 3, sem diferenga estatisticamente significativa (p-valor 0,837).

3.3.2 Alteracdes presentes na TCAR e sua distribuicao

Achados tomograficos como bronquiectasias (gravidade e extensdo), espessamento
peribronquico, formagdo de tampdes mucosos, colapso/consolidacdao e padrao de atenuacao
em mosaico foram encontrados ja na primeira avaliagdo tomografica destes pacientes.

Considerando a andlise da frequéncia das alteragdes morfologicas do escore adotado, o
espessamento de paredes bronquicas foi a alteracdo mais frequente encontrada nos pacientes
do estudo (29 pacientes; 90,6%). As bronquiectasias foram identificadas em 12 pacientes
(37,5%), todos com gravidade leve (pontuagdo neste parametro: 1) e extensdo de até 5
segmentos broncopulmonares (pontuacdo neste parametro: 1). A formacdo de tampdes
mucosos foi encontrada em 5 pacientes.

O parametro colapso/consolidagdo foi identificado em 19 pacientes (59,3%), sendo
subsegmentar na maioria e segmentar/lobar em apenas 1 paciente. O padrdo de atenuacao em
mosaico estava presente em 16 pacientes (50%). O parametro infiltrado em vidro fosco (3
pacientes; 9,4%) foi menos frequente. A Figura 3 demonstra as alteracdes tomograficas

encontradas na primeira TCAR.
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Figura 3 - Alteragdes tomograficas encontradas na primeira TCAR

Legenda: Espessamento peribronquico (1), Atelectasia/Consolidacdo (2), Bronquiectasias (3), Tampao
mucoso (4), Padrao de atenuagdo em mosaico (5).
Fonte: A autora, 2018.

Paralelamente, anormalidades como saculagdes/abscessos, bolhas, enfisema, nodulo
acinar e espessamento dos septos intralobulares estiveram ausentes.

No que concerne a extensdo do acometimento (considerado difuso quando abrangia
trés ou mais lobos pulmonares), o espessamento peribronquico foi difuso na maioria dos
pacientes (75%). Padrdo de atenuacdo em mosaico difuso estava presente em 18,8% dos
pacientes enquanto colapso/consolidacdo e bronquiectasias foram considerados difusos em

12,5% dos pacientes (Tabela 4).
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Tabela 4 - Prevaléncia e extensao das alteragdes na TCAR

Pacientes Acometimento
Alteracoes na TCAR afetados difuso

n (%) n (%)
Espessamento peribronquico 29 (90,6) 24 (75,0)
Colapso/consolidacio 19 (59.,4) 4(12,5)
Padrio de atenuaciio em mosaico 16 (50,0) 6 (18,8)
Bronquiectasias 12 (37,5) 4(12,5)
Formacio de tampées mucosos 5(15,6) 2(6,3)
Infiltrado em vidro fosco 309,4) 0

Legenda: n = Numero de pacientes; Acometimento difuso = alteracdo tomografica em trés ou mais
lobos pulmonares.
Fonte: A autora, 2018.

A distribui¢do dos parametros anormais na tomografia também foi avaliada.
Espessamento peribronquico foi mais frequente em lobo médio (78,3%), seguido por lobo
inferior direito (68,7%), lobo inferior esquerdo (65,7%), lingula (59,4%), lobo superior direito
(43.8%) e lobo superior esquerdo (37,5%). Colapso/consolidacio foi visto mais
frequentemente na lingula e no lobo médio (34,4% e 34,4%), seguidos por lobo superior
direito (21,9%), lobo superior esquerdo (9,4%) e lobo inferior direito (6,3%). Padrao de
atenuacao em mosaico foi identificado mais frequentemente nos lobos inferiores direito e
esquerdo (34,4% e 34,4%), seguidos por lobo superior esquerdo (25%), lobo médio (9,4%) e
lingula (6,3%). Bronquiectasias foram mais frequentes em lobos inferiores (25% em lobo
inferior direito e 21,9% em lobo inferior esquerdo), seguidos pela lingula e lobo superior
direito (15,6% e 9,4%), lobo médio (6,3%) e lobo superior esquerdo (3,1%).

Ademais, uma avaliagdo considerando os 29 pacientes que apresentavam
espessamento peribronquico revelou que 7 pacientes apresentavam apenas esta alteragdo sem
outras anormalidades na TCAR. Os demais pacientes apresentavam também
colapso/consolidacdo (18/29; 62%), padrao de atenuacdo em mosaico (15/29; 51,7%) e
bronquiectasias (12/29; 41,4%).
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4. DISCUSSAO

O cenario do diagnostico da FC foi expressivamente alterado na tltima década,
quando do advento da triagem neonatal que foi implementada em varios pontos do mundo e
permitiu o diagnostico mais precoce. Nos paises onde a triagem neonatal esta
homogeneamente implementada, o diagnostico, que antes se baseava em sintomas e sinais,
apds uma longa e dispendiosa odisseia, atualmente se faz apds teste de triagem neonatal
(FARRELL et al., 2017; SOLOMON et al., 2016).

O diagndstico precoce da fibrose cistica permite a oportunidade de instituir
monitoramento e interven¢do apropriada, antes de instalagdao precoce de déficit nutricional e
dano respiratdrio irreversivel. Nos EUA, aproximadamente 64% dos diagndsticos novos em
FC sdo oriundos da triagem neonatal (FARRELL et al., 2017). Segundo o REBRAFC,
observa-se porcentagem crescente de casos diagnosticados por triagem neonatal a cada ano,
chegando a quase 60% do total de casos diagnosticados em 2016 (REBRAFC, 2016). Como
consequéncia, a idade ao diagnostico segundo este registro foi significativamente menor em
2016 quando comparado aos dados de 2009-2011. A mediana de idade dos pacientes
diagnosticados pela triagem neonatal no Brasil foi de 1,7 meses (REBRAFC, 2016). No
presente estudo, a mediana foi de 4 meses de idade ao diagnostico, apontando para a
necessidade de ajustes na logistica de implementacdo do teste, ainda recente no Rio de
Janeiro.

Embora o diagnostico seja precoce, no presente estudo, 11 pacientes ja haviam
apresentado intercorréncias no periodo neonatal, 5 deles decorrentes de ileo meconial. A
presencga de ileo meconial tem sido fortemente associada ao diagnéstico de FC (75%), e em
20% dos casos pode ser a manifestacdo mais precoce (CARLYLE et al., 2012). Apesar da
descri¢cdo da associacao de ileo meconial com resultados falso-negativos da triagem neonatal,
a suspeita a partir da avaliagdo cirurgica neonatal, nestes casos, favorece o diagndstico
(CASTELLANTI et al., 2018). Dados de 2016 da populagdo brasileira com FC, reportam a
presenga de ileo meconial como condigdo para o diagnostico em 7,6% dos casos (REBRAFC,
2016). Em nosso estudo, o diagnostico de ileo meconial precedeu a confirmacao diagnostica
de FC e estava presente em 14% dos pacientes, com triagem neonatal positiva.

Nos EUA, a maioria dos pacientes com FC comprovada no primeiro ano de vida sdo

assintomaticos ou pouco sintomaticos no momento do diagnodstico. Os pacientes com
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diagnostico apdés 1 ano de vida frequentemente apresentam sintomatologia respiratéria
persistente (CYSTIC FIBROSIS FOUNDATION PATIENT REGISTRY, 2016). Em um
estudo na Holanda, comparando pacientes diagnosticados pela triagem neonatal e pela
apresentacdo clinica da doenca, dos 40 pacientes oriundos do PTN (média de idade ao
diagnostico de 3 semanas), 13 apresentavam sintomas ao diagnéstico, porém com predominio
de alteracoes digestivas/nutricionais (VERNOOIJ-VAN LANGEN et al., 2014). No presente
estudo, apesar da média e mediana de idade estarem abaixo de 1 ano, somente 7 pacientes se
mostraram de fato assintomadticos e os demais apresentavam manifestacdes respiratorias,
digestivas e/ou nutricionais. Destaca-se que a maioria dos pacientes do estudo apresentavam
manifestagdes digestivas (65,7%). Em relacdo as manifestacdes respiratorias, estas estavam
presentes em quase metade dos pacientes (45,7%). Paralelamente, as manifestagdes
respiratorias associadas a cronicidade, como deformidade toracica e baqueteamento digital
estiveram ausentes provavelmente devido a baixa idade dos pacientes.

O bom estado nutricional de pacientes com FC tem sido associado a melhores
prognosticos da doenca (ZEMANICK et al., 2010). O primeiro estudo a destacar a
importancia do quadro nutricional em FC foi publicado em 1988 por Corey et al., comparando
a sobrevida de pacientes de 2 centros: Boston e Toronto. Embora ndo houvesse diferencas
entre as terapias respiratorias de ambos os centros, a abordagem nutricional diferia
significativamente (COREY et al., 1988). A adocao de dietas caldricas, com reposicao regular
de enzimas pancredticas pela equipe de Toronto resultou em melhores indices nutricionais,
que consequentemente foram associados a melhora na sobrevida. A relagdo entre estado
nutricional e fungdo pulmonar parece ser linear até certo ponto. Dados do registro americano
de FC (CYSTIC FIBROSIS FOUNDATION PATIENT REGISTRY, 2016) mostram que
criangas com estado nutricional adequado apresentam melhores indices de fungdo pulmonar e
ha recomendagdo de que os escores nutricionais sejam mantidos acima do percentil 50 (peso e
estatura para menores de 2 anos e indice de massa corporal -IMC- para pacientes entre 2 e 18
anos) (TURCK et al., 2016). Em nosso estudo, como todos os pacientes apresentavam, ao
diagnostico, idade abaixo de 2 anos, o indice usado para avaliar o estado nutricional foi o
percentil de peso x estatura. Destaca-se a existéncia de 24 pacientes em risco nutricional
(dados antropométricos abaixo do percentil 50), e 11 em faléncia nutricional (dados
antropométricos abaixo do percentil 10), evidenciando importante comprometimento
nutricional ja no momento do diagndstico. A recomendag¢do internacionalmente aceita de que

as criangas com FC devem alcangar percentil 50 para peso x estatura até os 2 anos de idade
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(LUSMAN et al., 2016; STALLINGS et al., 2008) reforca a importancia do diagndstico
através da triagem neonatal, permitindo abordagem terapéutica e nutricional precoces e
adequadas para melhora do prognostico.

Outras questdes nutricionais, tais como anemia e deficiéncia de ferro, devem ser
levadas em consideragdo em pacientes com FC e sdo relativamente comuns. No presente
estudo, 18 pacientes apresentavam niveis de hemoglobina sugestivos de anemia, configurando
caréncia nutricional importante no momento do diagnostico. A literatura descreve que a
anemia chega a estar presente em 11% das criancas e 50% dos adultos com FC e varios
fatores contribuem para essas anormalidades: ma absorcdo, baixa ingesta de nutrientes,
infeccdo e inflamagao cronicas e perdas sanguineas (TURCK et al., 2016).

A correlagdo entre o quadro clinico e o gendtipo dos pacientes com FC tem sido
amplamente estudada. As barreiras para a interpretagdo desta conexdo englobam o numero
elevado de mutacdes descritas para o gene da CFTR, as dificuldades atribuir as muta¢des uma
disfungdo especifica e ainda a heterogeneidade de manifestacdes clinicas em individuos com
0 mesmo genodtipo. Esta tltima barreira poderia estar relacionada a influéncia de outros genes
modificadores e fatores ambientais (BOMBIERI et al., 2015). Nos ultimos 25 anos, desde que
o gene da CFTR foi identificado, as muta¢des mais comuns foram delineadas em 7 classes, de
acordo com seus efeitos na produgdo e funcao da proteina CFTR. Enquanto as mutacoes de
classe I, II, III e VII estao associadas a nenhuma fungao residual e fenétipo mais severo, as
mutagdes IV, V, e VI estdo associadas a funcao residual da CFTR e feno6tipo mais brando com
suficiéncia pancreatica (BOMBIERI et al., 2015; SOSNAY; FARREL, 2015). A mutagdo
F508del pertence a classe II, na qual somente 3% da CFTR chega a membrana e onde ela nao
¢ funcionante (ELBORN, 2016). Embora as populagdes europeias € norte americanas
apresentem a mutagdo F508del na maioria dos pacientes (CYSTIC FIBROSIS
FOUNDATION PATIENT REGISTRY, 2016; EUROPEAN CYSTIC FIBROSIS SOCIETY
PATIENT REGISTRY, 2016), no Brasil, analisando os resultados de genotipagem de 3104
pacientes, em termos das variantes identificadas, observou-se que 50% dos casos tem pelo
menos uma copia da variante F508del, sendo metade deles (25% dos pacientes) homozigotos
para esta variante (REBRAFC, 2016). Na regido sudeste, as propor¢des se mantém em relagdo
a presenca da mutagao F508del: 25% homozigotos e 28,6% heterozigotos. Em concordancia
com os dados brasileiros e da regido sudeste, no presente estudo, a mutacao F508del esteve
presente em 61,2% dos pacientes, sendo 32,1% homozigotos e 29% heterozigotos.

Considerando o aspecto microbioldgico, tanto os registros internacionais quanto o
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brasileiro apontam que nos primeiros anos de vida ha predominancia de coloniza¢do por
Staphylococcus aureus sensivel a oxacilina, com reducao gradual durante a adolescéncia
(CYSTIC FIBROSIS FOUNDATION PATIENT REGISTRY, 2016; REBRAFC, 2016). Na
presente avaliagdo, 18 pacientes (51,4%) nao apresentavam colonizagdo por bactérias
patogénicas e houve isolamento de S. aureus sensivel a meticilina em 22,8% no momento do
diagnodstico. O registro brasileiro reporta isolamento de MRSA em 6,7% dos pacientes
menores de 5 anos (REBRAFC, 2016), enquanto este isolamento ocorreu em 5,7% dos
pacientes no presente estudo. Paralelamente, o registro americano de 2016 aponta uma
prevaléncia de cerca de 20% de P. aeruginosa em secrecao respiratoria nos menores de 2 anos
(CYSTIC FIBROSIS FOUNDATION PATIENT REGISTRY, 2016). Li et al. avaliaram a
colonizagdo por P. aeruginosa em 56 pacientes acompanhados em dois centros de referéncia
desde o nascimento até 16 anos de idade e identificaram que 29% dos pacientes haviam sido
colonizados nos primeiros 6 meses de vida (LI et al., 2005). Na presente avaliagdo, 6
pacientes (17,1%) evidenciavam isolamento de P. aeruginosa (2 pacientes com morfotipo
mucoéide) no momento do diagndstico. Em relagdo ao aspecto microbioldgico, esta bactéria
sabidamente contribui para a morbidade dos pacientes com FC (CASTELANI et al., 2018;
EMERSON et al., 2002).

A doenca pulmonar precoce na FC € caracterizada por obstrucdo e remodelamento das
vias aéreas associadas a inflamacao e infeccdo das mesmas. O resultado funcional de todo
esse processo se traduz através de reducdo do fluxo expiratorio forcado, aprisionamento de ar,
bronquiectasias e ventilagdo heterogénea e existem métodos diferentes para documentar e
acompanhar esses efeitos (GAUTHIER et al., 2017). A TCAR ¢ um método especifico de
imagem que permite identificar alteragdes estruturais pulmonares altamente relevantes em FC
(LOEVE et al., 2013). Essa detec¢ao pode ser util para o seguimento da progressao da doenga,
contribuindo para estudos terapéuticos futuros. O presente estudo destaca o desenvolvimento
precoce da doenga pulmonar na FC, detectada por TCAR, revelando que esta pode se iniciar
j4 no primeiro ano de vida. Neste cendrio, apesar de metade dos pacientes do estudo ndo
mostrarem sinais respiratdrios evidentes ao exame fisico, mais de 90% deles apresentavam
anormalidades na TCAR, sugerindo que a lesdo estrutural pulmonar detectada por TC pode
preceder os achados clinicos evidentes.

Nesse contexto, o uso da imagem, especialmente através de escores tomograficos,

pode quantificar as anormalidades estruturais e, portanto, traduzir a gravidade da doenga

pulmonar (BRODY et al., 2004; DAVIS et al., 2007; FOLESCU et al., 2012; FUCHS et al.,
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1994). O escore de Bhalla modificado, adotado no presente estudo, exibe critérios de
concordancia intra e interobservador sugerindo reprodutibilidade e confiabilidade,
independentemente da gravidade das lesdes encontradas, e sua aplicabilidade na pratica
clinica para a FC (FOLESCU et al., 2012; LOEVE et al., 2013), inclusive na faixa etdria mais
jovem (MARCHANT et al., 2001). A TCAR pode ser utilizada tanto em pacientes incapazes
de realizar a espirometria quanto para uma analise em conjunto dos dois exames, uma vez que
a TCAR mostra alteragdes precoces em pacientes com espirometrias normais (PEREIRA et
al., 2014). Apesar da reconhecida importancia de TCAR no acompanhamento de criangas com
FC (MARTINEZ et al., 2005; MOTT et al., 2013), poucos estudos fazem referéncia a
aplicacdo de escores em exames realizados em lactentes jovens. Nesse contexto, os resultados
do nosso estudo destacam a importancia de escores de TCAR em imagens precoces na FC,
contribuindo significativamente para clinicos lidando com estes pacientes.

Tem sido extensamente reconhecido que, em FC, os sistemas de escore enfatizam a
importancia de algumas anormalidades e seu substrato patoldgico: tampdes mucosos
desempenham um papel fundamental na patogénese da bronquiectasia, enquanto o
espessamento peribronquico reflete a presenca de inflamacdo/infec¢do. Estas duas
anormalidades sdo de grande importancia no manejo da FC, ja que podem sugerir necessidade
de abordagem terapéutica especifica (BHALLA et al., 1991; MARCHANT et al., 2001).
Paralelamente, a presenga de bronquiectasias em FC vem sendo associada a doenga bronquica
cronica e resulta da inflamagdo persistente e subsequente enfraquecimento da parede das vias
aéreas, levando a dilatacdo irreversivel das paredes bronquicas (TACCONE et al., 1992). A
importancia dessas consideracdes se reflete no presente estudo, no qual espessamento
peribronquico esteve presente em quase toda a populagao (29/32). Este parametro esteve
frequentemente associado a outros achados que podem estar relacionados a deficiéncia do
clearance mucociliar na FC (colapso/consolidagdo, padrio de atenuacdo em mosaico) e
inflamacao, levando a doenca estrutural pulmonar mais permanente (bronquiectasias). Além
disso, espessamento peribronquico foi encontrado em padrao difuso na maioria dos pacientes.
Tais achados em pacientes com idade tdo precoce podem refletir processo inflamatorio nas
vias aéreas, afetando aleatoriamente ambos os pulmdes em lactentes estaveis com FC (SLY et
al., 2009). Long et al. demonstraram que vias aéreas de lactentes e criancas jovens
minimamente sintomadticos (idade 2,4 + 1,4 anos) tem mais espessamento e dilatagdo que os
controles normais e que esses achados pioram com a idade (LONG et al., 2004). Em

concordancia, Martinez et al. avaliaram se 13 lactentes assintomaticos com FC (8-33 meses de
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idade) teriam evidéncias de alteragdes estruturais das vias aéreas. Na populacdo estudada,
quando comparada a controles normais, os lactentes com FC também apresentaram maior
espessamento de vias aéreas (MARTINEZ et al., 2005). Tais achados corroboram com nosso
estudo, destacando que as alteracdes das vias aéreas podem levar a doenga estrutural
pulmonar desde o inicio da vida.

Paralelamente, colapso/consolidacdo, padrao de atenuacdo em mosaico,
bronquiectasias e tampdes mucosos também se mostraram presentes em nosso estudo, porém
em menor frequéncia (59,4%, 50%, 37,5% e 15,6% respectivamente), comparando a achados
de prevaléncia de outros estudos como Santamaria et al. (1998), Helbich et al. (1999), Jong et
al. (2004) e Folescu et al. (2012), que revelaram como anormalidades mais frequentes
bronquiectasias (86-90%), espessamento peribronquico (53-80%) e formacdo de tampdes
mucosos (63-79%). Outro estudo realizado por Mott et al. (2013) incluiu 62 criangas entre 1 e
6 anos, previamente diagnosticadas com FC a partir do PTN, submetidos a TCAR, apontou
que 85% das imagens foram consideradas anormais, com bronquiectasias detectadas em 61%
dos pacientes e tampdes mucosos em 47% (MOTT et al., 2013). A presenca de
bronquiectasias evidenciada em menor frequéncia nos nossos resultados provavelmente esteve
associada a tenra idade dos pacientes, diferentemente dos outros estudos -citados
anteriormente. Esses achados reforcam a ideia de que a lesdo estrutural pulmonar tende a
piorar com a idade e, portanto, sua detec¢ao precoce poderia permitir pronta intervengao com
0 objetivo de prevenir danos estruturais mais graves no futuro.

Nossos resultados ressaltam a importancia da P. aeruginosa na lesdo estrutural
pulmonar precoce, uma vez que a colonizacao por este patogeno esteve associada a média de
score de Bhalla modificado maior (escore Bhalla modificado: 6) se comparado a lactentes sem
colonizacdo bacteriana (escore de Bhalla modificado: 3; p-valor 0,048). Em contrapartida,
Petrocheilou et al., avaliando 45 criangas de 6-10 anos de idade, cujo diagnostico de FC foi
feito antes de 1 ano de idade, encontraram que P. aeruginosa pode ndo ter associacdo com
anormalidades na TCAR (PETROCHEILOU et al., 2017). Estes autores especulam que a
auséncia de associagdo entre infec¢do precoce por P. aeruginosa e anormalidades na TCAR
feita posteriormente pode ser atribuida ao tratamento intensivo para erradicacdo desta
bactéria. Outro estudo incluindo o isolamento de patdogenos pro-inflamatérios como P.
aeruginosa e S. pneumoniae em lavado broncoalveolar demonstrou haver relagdo entre
infeccdo por estes patogenos e alteracdes tomograficas em lactentes (SLY et al., 2009).

Estudos incluindo pacientes de faixa etaria mais avancada cronicamente colonizados por
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MRSA e P. aeruginosa identificaram valores maiores de escore de Bhalla, refletindo a
presenca de mais doenca pulmonar estrutural associada ao isolamento cronico destes
patégenos (COHEN et al., 2017; FOLESCU et al., 2012). Ainda em consideragdo ao aspecto
microbioldgico, sabe-se que a maior parte do conhecimento da composi¢do microbiana do
ambiente pulmonar dos pacientes com FC da-se pelos resultados obtidos das secrecdes
respiratorias pelos métodos dependentes de cultivo (LEITE et al., 2017). Novas tecnologias
como a analise do microbioma por sequenciamento de nova gera¢do apontam para alteragdes
significativas na composi¢do do microbioma das vias aéreas em pacientes com FC sdo
observadas com a progressao da doenga. Essas mudangas incluem um estreitamento
filogenético, associado a reducao da riqueza taxondmica e da biodiversidade (FRAYMAN et
al., 2018), que podem ser objeto de estudos futuros.

Existem diferentes formas de realizagdo de TCAR, que incluem a ventilagdo
controlada e que se mostram bastante sensiveis na deteccdo de caracteristicas da lesdo
pulmonar em FC. No entanto, esta técnica envolve sedacdo e nao ¢ de facil aplicagdo no
seguimento de lactentes. Dessa forma, o desenvolvimento de técnicas menos invasivas que
permitam avaliar a doenga pulmonar em lactentes com FC e contribuir para o seu
acompanhamento ainda ¢ um desafio significativo. Um estudo demonstrou a importancia da
TCAR sem sedacdo em lactentes com FC quando comparada com prova de fungdo
respiratdria através da compressao toracica rapida. Dos 39 pacientes com FC diagnosticados a
partir da triagem neonatal, submetidos a TCAR em respiracao espontanea e a prova de funcao
respiratoria através da compressdo toracica rapida até a décima semana de vida, 66% ja
apresentavam alteragdes tomograficas, enquanto somente 30% evidenciavam alteragdes no
volume expiratério em 0,5 segundo (GAUTHIER et al., 2017). Nosso estudo prové um
cendrio claro sobre o uso de TCAR sem sedacdo, evitando ndo apenas o aumento da
morbidade que estaria associado ao seu uso, como também o possivel viés que anestesia geral
poderia causar nos achados tomograficos. Portanto, nosso protocolo de TCAR permite o uso
deste exame como uma importante ferramenta de medida de desfecho em lactentes jovens,
cuja falta de cooperagdo poderia impedir a realiza¢do de outros testes (DEMIRKAZIK et al.,
2001).

Em nosso estudo buscou-se verificar as associacdes entre o valor de escore total de
Bhalla modificado e variaveis relacionadas ao quadro clinico e microbioldgico. Com relacdo a
faixa etdria, houve uma variagdo na idade no momento da realizacdo do exame tomografico

pois tratou-se de estudo transversal. Entretanto, ndo houve diferenca estatisticamente
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significativa ao comparar os diferentes estratos etarios, sugerindo que este pardmetro nao
esteve relacionado com o escore Bhalla total. Da mesma forma, foram avaliados outros
fatores que poderiam estar associados a lesdo estrutural pulmonar (escore de Bhalla total)
como genotipo, insuficiéncia pancredtica e presenca de sintomas. A literatura disponivel
afirma ser impossivel prever a gravidade da doenga pulmonar baseado exclusivamente no
genotipo (BOMBIERI et al., 2015). No presente estudo, também ndo foi evidenciada
associagdo estatisticamente significativa entre genotipo e lesdo estrutural pulmonar detectada
através do escore de Bhalla. Estudos recentes em FC enfatizam a alta heterogeneidade
genética da populagdo brasileira, inclusive com identificagdo de mutacdes mundialmente raras
(MOTA et al., 2018). Avangos nos conhecimentos do perfil de mutacdes da populacao
brasileira podem contribuir para maior compreensdo da relacdo genotipo/fenotipo e da
possivel abordagem terapéutica especifica envolvida (DE BOECK; AMARAL, 2016; MOTA
et al., 2018). Em FC, a presenca de insuficiéncia pancreatica, quando ndo tratada, compromete
o estado nutricional, o qual tem uma conhecida associa¢ao positiva com a fungdo pulmonar e
a sobrevida (CASTELLANI et al., 2018; STALLINGS et al., 2018). No presente estudo, os
valores do escore de Bhalla foram muito semelhantes em pacientes com e sem insuficiéncia
pancredtica provavelmente porque a associacdo entre estado nutricional e dano pulmonar
possa demorar mais tempo para se manifestar. Com relagdo a sintomatologia, ja existem
evidéncias de que lactentes assintomaticos podem apresentar alteracoes pulmonares
detectaveis pela TCAR (LINNANE et al., 2008). A pouca sensibilidade dos sintomas como
indicadores de doen¢a pulmonar em criangas jovens ja foi reportada previamente (STICK et
al., 2009). Nesse contexto, em nosso estudo, a presenca de sintomas também ndo esteve
associada ao valor de escore total, podendo corroborar esta percep¢ao de que a TCAR detecta
lesdes estruturais precoces, mesmo antes das manifestagdes clinicas evidentes.

O presente estudo ¢ inédito no Brasil, empregando escores tomograficos em imagens
precoces e sem sedacao de lactentes com FC diagnosticados a partir do PTN. Ressalta-se a
sua relevancia, tanto do ponto de vista epidemioldgico quanto clinico, pela possibilidade de
descrever a populacdo de pacientes com FC advinda do PTN no Estado do Rio de Janeiro nos
primeiros quatro anos da implementacdo da triagem neonatal na rede publica deste estado.
Todos os pacientes com FC a partir do PTN foram inseridos nesta coorte e serdo
acompanhados até a idade adulta na mesma unidade. Apesar das limitagdes do presente
estudo, devido ao seu desenho transversal, como este ¢ parte de uma coorte, espera-se, no

futuro, aprofundar o conhecimento sobre a evolu¢do da doenga a partir de avaliagdo
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longitudinal prospectiva. Além disso, uma vez que havia um Unico avaliador, pode-se
questionar o potencial de um viés de afericdo do escore, porém, o erro entre-observadores foi
eliminado e, este sistema de escore ja foi previamente testado pelo mesmo avaliador na
mesma instituicdo e mostrou-se uma ferramenta reprodutivel e confiavel (FOLESCU et al.,
2012). Pode-se ainda propor um estudo multicéntrico com o objetivo de conhecer as possiveis

diferencas regionais envolvendo um maior nimero de pacientes.
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CONCLUSAO

O diagnostico precoce da fibrose cistica permite a oportunidade de instituir
monitoramento e intervencdo apropriada sobre as consequéncias da doenga. No presente
estudo, apesar da média e mediana de idade ao diagnoéstico ter sido estabelecido antes de um
ano de idade, a evidéncia de manifestacOes respiratorias, digestivas e suas consequéncias
nutricionais coloca em destaque a necessidade de investimento de logistica mais eficaz na
precocidade do diagnostico da doenga.

A compreensao dos fatores responsaveis pelo inicio e progressao da doenca pulmonar
em lactentes jovens com FC ¢ de extrema importancia. Destaca-se no presente estudo, a
presenca de lesdo estrutural pulmonar nesta populagdo, detectavel por TCAR e quantificavel
por escore de Bhalla, havendo associagdo entre a presenca de P. aeruginosa na secregao
respiratdria e escores de maior gravidade.

Uma vez que PTN permite diagnostico precoce de FC, ¢ fundamental dispor de
ferramentas para avaliar a existéncia e a progressdo da doenga nesses pacientes para, assim,
manter a alta qualidade do acompanhamento terapéutico desta nova populacio. Desta forma, a
deteccao precoce da lesdo estrutural pulmonar e sua avaliagdo através de sistemas de escore
tomograficos podem contribuir substancialmente para o conhecimento da doenga pulmonar
minimamente sintomdtica, permitindo intervengdes que possam melhorar o prognostico de

pacientes com FC diagnosticados a partir do PTN.
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ABSTRACT
CONTEXT AND OBJECTIVE: The prevalence of a variety of potentially pathogenic microorganisms in cystic
fibrosis patients, such as methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), has increased over the past de-
cade. Given the increasing prevalence of MRSA and the few data available in the literature, better understand-
ing of the clinical repencussions of colonization by this bacterium in cystic iibrosis patients becomes essential.
This study aimed to evaluate the repercussions of chronic colonization by MRSA in cystic fibrosis patients.
DESIGN AND SETTIMG: Retrospective cohort study from January 2004 to December 2013 in a cystic
fibrosis reference center.
METHODS: Each patient with cystic fibrosis was evaluated for nutritional status (body mass index, BMI,
and BMI percentile), pulmonary function and tomographic abnormalities (modified Bhalla scores) at
the time of chronic colonization by MASA or methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (MS5A) and
throughout the study period.
RESULTS: Twenty pairs of patients were included. There were no significant differences between the
groups regarding nutritional charactenistics. Spirometric data showed a trend towards greater obstruction
of the airways in patients with MRSA. Patients with MRSA presented agreater structural damage to their
lungs, demonstrated not only by the total Bhalla score but also by its parameters individually.
CONCLUSIOMNS: Patients colonized by MRSA presented greater functional and structural respiratory im-
pairment at the time of chronic colonization. Disease progression was also faster in patients chronicalby
colonized by MRSA than in those with M55A. This was shown through comparisons that avoided possible
confounding variables.

INTRODUCTION
Bacterial respiratory infection starts early in cystic fibrosis (CF) patients and Staphylococcus aureus
(8. aureus) and Haemophilus influenzae are the main pathogens in young patients.' Increasing life
expectancy has led to higher prevalence of new pathogens in these patients,” espedially methicillin-
resistant S. aureus (MRSA)? The prevalence of MRSA infection in CF patients in the United States
rose from 2% in 2001 to 26.5% in 2014.* While Pseudomonas aeruginosa and the Burkholderia cepa-
cia complex are classically associated with respiratory deterioration and worsening of life expec-
tancy, the clinical impact of MRSA colonization is not so clear®

Since the clinical course of CF respiratory disease varies between patients, information that
clearly depicts the conditions of the respiratory system and progression of pulmonary structural
lesions is needed, especially among patients infected by MRSA. Nutritional status directly influ-
ences multisystemic involvement among CF patients and it has been considered that body mass
index (BMI) is the most important parameter to be monitored. The association of better nutri-
tional status with improved lung function is well documented and poor nutritional status with
lower BMI is a risk factor for accelerated decline in lung function.®

Premature deaths continue to result directly or indirectly from loss of lung function. Therefore,
spirometric measurements are important surrogate measures of disease progression, particularly
forced expiratory volume in the first second (FEV %) and predicted forced vital capacity (FVC%).#

High-resolution computed tomography (HRCT) of the chest is a specific imaging method that
can be used to evaluate early airway disease and parenchymal lesions. Furthermore, it has high
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regression for each patient. The Wilcoxon nonparametric test was
used to determine the statistical significance of differences between
the MRSA and MSSA groups and between two moments. The
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 17.0 for Windows)

was used.

RESULTS

Out of 170 CF patients who were followed up at this CF center,
20 (11.76%) fulfilled the criteria for chronic MRSA colonization.
The comparison group was selected from among 70 CF patients
who presented chronic colonization with MSSA. Twenty pairs of
patients were included: 40% were female (8 pairs); 95% had pan-
creatic insufficiency (19 pairs); and 25% had P aeruginosa coin-
fection (5 pairs).

The mean age at the time when cystic fibrosis was diagnosed
was 2.5 years in the MRSA group and 2.1 years in the MSSA group.
Seven patients were diagnosed through newborn screening test
and the others through clinical features compatible with cystic
fibrosis, with confirmation using sweat test. The mean follow-up
time at the CF center was similar in the two groups (6.7 years for
MRSA versus 7 years for MSSA). Other sociodemographic data
are available as supplementary material (Annex).

In relation to nutritional status, the mean BMI values at the
time of chronic colonization were similar: 15.5 (standard devia-
tion, SD + 2.2) in the MRSA group and 15.6 (SD + 3.6) in the
MSSA group, without significant statistical difference (P-value
0.823). The same trend was found for the mean BMI annual rate of
change: 0.22 (SD + 0.49) in the MRSA groupand 0.19 (SD + 0.44)
in the M5SA group (P-value 0.852). Correspondingly, there was no
statistically significant difference in BMI percentile between the
time of chronic colonization (39.6 (SD + 32.3) in MRSA; 39.8 in
MSSA (SD + 33.1); P-value 0.823) and thereafter: the mean annual
rate of change in BMI percentile was 2 (SD + 8) in MRSA and 1.1
(5D + 6) in MSSA (P-value 0.852).

Spirometric data were available for 10 pairs of patients (who
were older than six years of age). The mean values for FEV %
and FVC% were lower in the MRSA group at the time of chronic

colonization. After chronic colonization, the mean annual rate of

decline in FEV % for the MRSA group was 3.2% (SD + 1.8), while
in MSSA it was 2.3% (5D + 1.8), but there was no statistically sig-
nificant difference between the groups (P-value 0.374). Meanwhile,
the mean annual rate of decline in FVC% was also higher for the
MRSA group (3.2% per year, SD + 1.9) than for the MSSA group
(1.8% per vear (SD + 1.7), with a statistically significant difference
(P-value 0.038) (Table 1).

The modified Bhalla score results from HRCT at the time of
chronic colonization are described in Table 2. Evaluation of each
pair at the time of chronic colonization showed that the Bhalla
scores were higher in 16 patients with MRSA. At this time, the
mean Bhalla score in the MRSA group was twice the score in
the MSSA group (6.5 and 3.3, respectively), with a statistically
significant difference (P-value 0.002) (Table 2). The annual rate of
change of the Bhalla score was higher in 19 patients with MRSA,
thus showing that there was faster progression of lung injury in
the MRSA group. The mean annual rate of change in Bhalla score
was four times higher in the MRSA group (1.7 points per year in
MRSA and 0.4 points per year in MSSA), with a statistically sig-
nificant difference (P-value < 0.001) (Table 2).

Regarding the scores for each Bhalla parameter at the time of
chronic colonization, only the findings of bronchiectasis and mucous
plugging were more severe in the MRSA group. There were no sta-
tistically significant differences between the groups for the other
parameters (Table 3). However, the HRCT performed after chronic
colonization (mean time elapsed of 4.5 years) showed that all the
Bhalla scores were significantly worse in the MRSA group (Table 4).
At this time, all the MRSA patients presented air trapping, mosaic
attenuation/perfusion pattern, bronchial wall thickening and mucous
plugging. Bronchiectasis was found in 90% of the MRSA patients.

DISCUSSION

In the present study, careful pairing was done, considering age, gen-
der and chronic colonization with B aeruginosa, in order to elim-
inate confounding factors and effectively measure the impact of
MRSA colonization in cystic fibrosis, It is known that there is a
female survival disadvantage in CF cases™ and that chronic P agru-
ginosq infection results in a prolonged inflammatory response. The

Table 1. Spirometric data from patients with methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and methicillin-susceptible Staphylococcus
aureus (M55A): at the time of chronic colonization and mean annual rate of change after chronic colonization (n =10 pairs)

Mean annual rate of Mean annual rate of
FEV,% at the time of change in FEV,% after FUC% at the time of change in FVCO% after
chronic colonization chronic colonizati chronic colonization chronic colonizati
MRSA MSSA MRSA MSSA MRSA MSSA MRSA MSSA
Mean 68.6 91.1 -3.2 -2.3 81.6 95.4 -3.2 -1.8
Standard deviation FAT) 116 18 18 204 14.0 12 1.7
P-value {Wilcoxon test) 0.005 0374 0,047 0.038

FEV % = predicted percentage forced expiratory volume in first second; V(3 = predicted percentage forced vital capacity.
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latter is believed to cause respiratory tissue injury, which leads to
progressive loss of lung function and adversely affects survival®
Despite increasing prevalence of and morbidity associated
with MRSA colonization in CF patients worldwide, little is known
so far about its effects on lung damage. It is not clear whether
MRSA colonization is simply a marker of greater severity of lung
disease® or is an independent contributor towards lung func-
tion decline.' In our study, the lung function data (FEV % and
FVC%) were worse at the time of chronic MRSA colonization.
From then on, the annual decline in FEV % was 39% higher in
the MRSA group. These findings showed a trend towards worse
outcomes, although without statistical significance, probably due
to the sample size. They highlight the impact of chronic MRSA
colonization on airflow obstruction in CF patients, compared
with those who only had MSSA. These results are consistent with
those from other studies in which MRSA was shown to have a

15,22

negative impact on lung function.”* In a 10-year longitudinal
cohort study that included 17,357 patients in the United States, it
was reported that the decline in lung function was faster among

patients with chronic MRSA colonization, after adjustment for

Table 2. Bhalla score among patients with methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) and methicillin-susceptible
Staphylococcus aureus (MSSA): at the time of chronic
colonization and mean annual rate of change after chronic
colonization (n = 20 pairs)

— e
Pair ftime of chronic in Bhalla score
colonization
MRSA  MSSA  MRSA  MSSA

1 14 4 14 03
2 4 E 0.8 0.1
3 8 10 3.0 0.0
4 5 5 0.6 02
5 4 6 24 06
6 9 8 0.4 05
7 3 1 28 07
8 10 4 12 07
3 8 1 17 0.0
10 4 3 18 02
11 7 6 2.0 06
12 3 0 2.0 11
13 4 0 0.8 02
14 4 E 0.8 03
15 5 6 18 06
16 4 0 24 1.0
17 4 0 25 04
18 4 0 18 05
19 14 4 1.1 05
20 12 3 24 06
Mean 65 33 17 04
Standard deviation 36 29 0.8 04
Pvalue 0.002 <0001

(Wilcoxon test)

possible confounding variables. In that cohert, the decline in pre-
dicted FEV of 2.06%/year was 43% more rapid than the 1.44%
predicted/year among those without MRSA (P-value < 0.001)."
Ren et al., using a large database of CF patients, showed that out
of 1834 patients presenting 5. aureus in respiratory tract cultures,
those who were less than 18 years of age and had MRSA showed

significantly greater airflow obstruction (FEV ), compared with

Table 3. Number of patients with each score for the different
parameters at the time of chronic colonization in the methicillin-

resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and methicillin-susceptible

Staphylococcus aureus (MS5A) groups (n = 20 pairs)

Parameter MRSA group MS5A group score Pvalue*
score Total i} 1 2 3
o 10 10 0 0 li]
. 1 3 3 5 0 0
Seventy.f of R 2 2 2 0 0 ] 0.063
bronchiectasis
3 ] 0 0 li]
Total 20 15 5 ] ]
[¥] 2 1 1 0 (1]

. . 1 16 ] 9 1 1]
Peribronchial 2 2 1 1 0o 0 o009
thickening

3 ] 1] o 0 li]
Total 20 8 11 1 ]
[¥] 10 10 0 0 4]
1 5 1 4 0 4]
Extent (.Jf . 2 3 1 0 ] 0,031
bronchiectasis
3 1 1 0 0 li]
Total 20 15 5 0 ]
(] 10 1 0 (1]
Extent of 1 7 5 2 0 1]
MuCous 2 3 1 2 0 1] 0.035
plugging 3 0 0 0 0 1]
Total 20 15 5 o 1]
4] 10 10 0 0 0
Generation 1 4 0 0
of bronchial 2 3 2 0 1 0 0.063
divisions 3 1 1 0 ] a
Total 20 15 4 1 1]
(] 8 5 (1] 3
Collapse/ 1 9 9 0 0
consclnalidation 2 3 2 1 0 0212
Total 20 16 1 2
0 4 2 2 0
Masaic 1 14 7 6 1
perfusion 2 2 0 2 0 0-146
Total 20 9 10 1
] o 2 2 0
i . 1 14 7 ] 1
ir trapping x 3 T - 1 0.146
Total 20 9 10 1

*P-value obtained via Wilcoxon test.

Mote: The items "sacculations/abscesses™, "'emphysema”; "acinar nodule™; "thickening
of intralobular septa” and "ground glass” were not analyzed individually because

almost all scores were zero.
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Table 4.

Mote: The i

MSSA patients.® However, their study did not match patients
according to age and gender, which are significant confound-
ers and could have influenced the outcome. Despite the knowl-
edge that the rate of transient infection with MRSA can reach
up to 69%,'* patients with only one positive culture could still be

included in the MRSA group in their study.” Our study provides

Number of patients with each score for the different

parameters after® chronic colonization in the methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) and methicillin-susceptible
Staphylococcus aureus (MSSA) groups (n = 20 pairs)

MRSA MSSA group score
Parameter :;l: o o . 2 3 P-value**
¢ 2 2 ] 0 0
Sewverity of ! 8 5 2 1 0
bronchiectasis  ~ 3 2 o 1 0 < 0.001
3 7 2 4 1 a
Total 20 1 6 3 0
] 0 (] 0 0 0
Peribronchial . © ¢ 7 1 0
thickening 2 2 1 7 1 0 0.004
3 3 (] 3 0 0
Total 20 1 17 2 [v]
0 2 2 0 0 0
1 7 5 1 1 0
Extent :_1f _ 5 4 . o . 0 So01
bronchiectasis
3 7 3 3 1 0
Total 20 1 4 5 i}
0 (] 0 0 0 0
Extent of 1 12 [ 5 1 0
mucous 2 4 4 o 0 o 0.001
plugging 3 4 1 2 1 o
Total 20 1 7 2 0
0 3 0 0 0
Generation 1 4 2 2 0 0
of bronchial 2 5 4 0 1 o <0.001
divisions 3 8 3 3 3 0
Total 20 12 5 3 0
] 4 4 0 0
Colla 1 12 10 2 0
0 nsc‘lllisj.:ﬁon 2 4 2 2 0 <0.001
Total 20 16 4 0
0 ] 0 0 0
Moszaic 1 10 3 7 0
perfusion 2 10 3 5 1 <0.001
Total 20 6 13 1
] (] 0 0 0
- ; 1 10 3 7 0
o 2 10 3 6 1 < 0.001
Total 20 6 13 1
*Mean time elapsed of 4.5 years; **Pvalue obtained via Wilcoson test.

tems “sacoulations/abscesses”; "'ermphysema’; “acinar nodule”; thickening

of intralobular septa” and "ground glass™were not analyzed individually because
almost all scores were zero.

consistent data, in that it only included patients with chronic
MRSA colonization, so as to provide better understanding of
the lung function repercussions of this bacterium.

Lung function data (especially FEV %) and the respiratory exac-
erbation rate have been widely used as sensitive markers. However,
since advances in CF treatment have been able to delay the loss
of lung function, other measurements have been revealed to be
important for monitoring CF patients, including nutritional indi-
ces such as BML* The association of better nutritional status with
improved lung function is well documented, and poor nutrition
is a risk factor for accelerated decline in lung function. Data from
6,835 CF patients in the German CF Registry (1995-2005) found
that low BMI (< 19 kg/m?) and low FEV (< 80%) correlated with
mortality.” Identifying risk factors that may contribute to the rate
of decline of lung function and BMI may help in focusing inter-
ventions.® Few studies have discussed the effects of MRSA colo-
nization on nutritional status. A retrospective study (2003-2007)
identified 12 pediatric patients presenting MRSA colonization.
After one year of MRSA colonization, only one patient showed a
decrease in BMI percentile.” In our study, there were no signifi-
cant differences between the groups regarding BMI or BMI per-
centile at the time of chronic MRSA colonization, or in the annual
rate of decline of BML

With the recent advances in therapeutic approaches towards
CF, it is essential to identify tools that can monitor lung disease
progression and response to treatment.” Imaging examinations
are able to detect early disease progression, thereby contrib-
uting to treatment effectiveness and quality of life among CF
patients. Furthermore, HRCT can be used both for patients who
are unable to undergo spirometry and for analysis on the two
tests, since HRCT shows early changes in patients with normal
spirometry.** Several studies have shown that despite stable spi-
rometric parameters, HRCT scores show annual progression
in total CT score.” Despite the well-established importance of
HRCT scores for CF, few studies have made reference to these
scores in different microbiological groups," with no published
data regarding MRSA colonized patients. In this context, our
study highlights the importance of HRCT scores in CF patients
with chronic colonization with MRSA, thus making a signifi-
cant contribution towards aiding clinicians who deal with this
group of patients.

The importance of certain lung morphological abnormalities is
emphasized in the modified Bhalla scoring system. The parameter
“mucous plugs’, for example, is scored separately because of their
crucial role in the pathogenesis of bronchiectasis. Likewise, peri-
bronchial thickening reflects the presence of recurrent chronic infec-
tion that results in bronchial and peribronchial inflammation andfor
fibrosis, which should be scored separately. These two abnormalities

are of great importance in managing CF, since they might suggest
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the need for a specific therapeutic approach.” Simultaneously,
presence of bronchiectasis in CF cases has been correlated with
chronic bronchial disease, consequent to persistent inflammation
and subsequent weakening of the airway wall, thereby resulting in
irreversible distension of the bronchial walls.*

The importance of these considerations stood out in the present
study, from which it was evident that abnormalities such as bron-
chiectasis, peribronchial thickening and mucous plug formation
were present in almost all patients with chronic MRSA coloniza-
tion. These results are concordant with analyses from other stud-
ies in which the three most prevalent abnormalities were bronchi-
ectasis (86-90%), peribronchial thickening (53-80%) and mucous
plugging (63-79%).11242¢

In the present study, the modified Bhalla score values demon-
strated that MRSA patients showed greater structural lung damage
at the time of chronic colonization. At that time, detailed analysis
on each parameter of the Bhalla score showed that for two of them,
there were statistically significant differences between the groups
(extent of bronchiectasis and mucous plugging). After chronic
MRSA colonization, there was marked progression of structural
lung damage, as demonstrated through the total modified Bhalla
score and all its parameters individually. The presence of bronchi-
ectasis in all patients with chronic MRSA colonization highlights
the severity of injuries in this group and confirms the association
of MRSA colonization with progression of structural lung injury
in CF patients.

Although the other more prevalent injuries, such as peribron-
chial thickening, mucous plugging and mosaic perfusion, are known
to be reversible, these were also more frequent in the MRSA group.
This evidence supports the hypothesis that chronic MRSA colo-
nization leads to a more prominent inflammatory response and
earlier structural lesions. The mechanisms proposed for this effect
may be similar to those proposed for MRSA pneumonia in non-
CF patients. It is possible that MRSA remains in the respiratory
tract for longer times because of its resistance to commonly used
antibiotics. Moreover, presence of toxins and virulence factors may
mediate greater degrees of airway inflammation.**®

The present study is unprecedented in Brazil. It determined
the relationship between clinical data and chronic colonization
with MRSA, an emergent bacterium in CF cases for which greater
understanding of the impact of chronic infection is needed.
However, the present study has limitations because of its retro-
spective nature and small sample size, especially in relation to
lung function tests, and these may have interfered with the sta-
tistical significance of the results. Despite these limitations, the
implications of our findings strengthen the argument for devel-
opment of possible evidence-based MRSA eradication measures
and serve as a starting point for future studies on CF patients

with chronic MRSA colonization.

CONCLUSION

These MRSA-colonized CF patients presented greater degrees of
functional and structural lung disease at the time of chronic col-
onization, and disease progression seemed to be faster. This was
shown through comparisons in which potential confounding

variables were controlled for.
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Summary
Background

High resolution computed tomography (HRCT) allows early detection of pathological
changes in lung structure and reproducible scoring systems can be used to quantify chest
computed tomography (CT) findings in cystic fibrosis (CF) patients.

Aim of the study

The aim of the study was to describe early HRCT findings according to a validated score
system in cystic fibrosis infants diagnosed through newborn screening (NBS).

Methods

This is a cross-sectional study including NBS infants with CF born between January 2013-
January 2017, submitted HRCT scans within the first year after diagnosis, when clinically
stable. The CT scans were evaluated through the modified Bhalla score.

Results

32 subjects were submitted to HRCT scans. The mean total modified Bhalla score was
3.6+2.1 and 93.8% scans were abnormal. P. aeruginosa airway colonization was associated
with higher modified Bhalla score values. Bronchial wall thickening was the most common
parameter (90.6%), followed by collapse/consolidation (59.4%), mosaic attenuation/perfusion
(50%), bronchiectasis (37.5%) and mucus plugging (15.6%). Bronchial wall thickening was
diffuse in most patients.

Conclusions

A substantial proportion of infants diagnosed with CF after detection by NBS already have
evidence of lung disease. P. aeruginosa colonization was associated to higher Bhalla scores,
highlighting the importance of this CF pathogen in early structural lung disease. The presence
of bronchial wall thickening in most subjects in such early age patients may already reflect the
presence of airway inflammatory process. Detection and quantification of structural
abnormalities through modified Bhalla score may contribute to acknowledgment lung disease

before clinically apparent.

Keywords: Radiology. Lung diseases. Tomography. Cystic fibrosis. Microbiology.
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Introduction

Newborn screening (NBS) for Cystic Fibrosis (CF) has been introduced in many parts
of the world with the aim to allow CF diagnosis as early as possible (Grosse et al., 2004;
Massie et al., 2012; Farrell et al. 2017). Prognosis for lung health has improved dramatically
with the advent of NBS for CF. Since respiratory disease is well established as the major
cause of morbidity and mortality in children with CF (Kerem, 2017), understanding the
factors responsible for initiation and progression of lung disease in early life is of utmost
importance (Bush et al., 2015). Dysfunction of CFTR leads to a wide and variable array of
presenting manifestations and complications. As a general rule, mutations categorized as
severe are associated almost uniformly with high sweat chloride values, pancreatic
insufficiency, but pulmonary phenotype is greatly influenced by other factors yet (Egan,
2016). Patients develop initially transient Pseudomonas aeruginosa infection, that can be
eradicated, but later chronic infection with this and other pathogens as Burkholderia cepacia
complex are usually associated with impaired lung function (Folescu et al., 2015), nutritional
status and decreased survival in CF (Gibson et al., 2003; Petrocheilou et al., 2017).

Although respiratory manifestations can be defined clinically by history and physical
examination along with assessment of growth parameters, these indicators are relatively
insensitive for lung disease evaluation (Ramsey et al., 1994). It is well known that pulmonary
function tests and chest X-ray are relatively insensitive indicators of lung disease, mainly for
early and localized lesions, specially for young children (Marchant et al., 2001). Several
studies have found that chest computed tomography (CT) images are more sensitive than
chest X-ray in detecting lung disease in CF patients (Demirkazik et al., 2001; Carpio et al.
2015).

The advent of high-resolution computed tomography (HRCT) has allowed early
detection of pathological changes in lung parenchyma as well as of the proximal and distal
airways (bronchial wall thickening, bronchiectasis, mucoid impaction and lung
hyperinflation) (Marchant et al., 2001). Reproducible scoring systems can be used in order to
quantify CT findings (Folescu et al., 2012; Cohen et al., 2017). Furthermore, some studies
using scoring systems in HRCT in CF children and adults with well-established lung disease
demonstrated more severe bronchiectasis in upper lobes (Brody et al., 2004; Davis et al.,
2007; Mott et al.; 2013). Although there have been studies investigating the application of
various CT scoring systems, a formal recommendation for the routine use of such systems has

yet to be made for CF patients (Linnane et al., 2008). In this scenario, the modified Bhalla CT
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scoring system was proved to be reproducible and reliable for use in the evaluation of HRCT
scans, even in mild CF lung disease (Folescu et al., 2012).

The frequency and distribution of HRCT findings of CF lung disease in NBS-CF
infants has not been fully understood yet. Since therapies for CF are being increasingly tried
in young children, objective measures that allow easy quantification and distribution of lung
damage will be useful not only for this purpose but also for prompt intervention when needed.

The aim of the study was to describe early HRCT findings according to a validated
score system in young children with CF diagnosed by NBS.

Materials and Methods

This is a cross-sectional study as a part of a cohort evaluation conducted in the
National Institute of Women, Children and Adolescents Health Fernandes Figueira (IFF),
which is a technical-scientific unit of Oswaldo Cruz Foundation (Fiocruz) focused on
education, research, service, technological development and extension in the health of
women, children and adolescents. IFF/FIOCRUZ is the main pediatric CF center located in
the city of Rio de Janeiro, Brazil. The study was approved by the Research Ethics Committee
of the National Institute of Women, Children and Adolescents Health Fernandes Figueira
(IFF/FIOCRUZ) (CAAE 58291616.7.0000.5269).

All patients with positive CF NBS tests in Rio de Janeiro State are referred to this CF
center to confirm or exclude the diagnosis. Once CF is confirmed, subjects are followed up to
18yo by the multidisciplinary team. All NBS infants with CF born between January 2013-
January 2017 were included in this study. Medical records of those infants were reviewed.

At our CF center, the current follow up strategy consists of HRCT examinations,
beginning at the first year after diagnosis, when the patients are clinically stable from
respiratory standpoint, defined by the absence of exacerbations criteria (Fuchs et al., 1994;
Bilton et al., 2011). All HRCT scans were performed with a 16-MDCT scanner (Bright Speed
Elite™, General Electric, Milwaukee, WI, USA), as follows: 100 kV, 60-80mA, gantry
rotation time 0.8 seconds per slice and collimation 0.63 mm. This protocol routinely used in
the radiology department of the institution is in accordance with the literature (Kim et al.,
2010; Carpio et al, 2015; American Association of Physics in Medicine, 2017). All patients
were scanned without sedation, at spontaneous breathing. All CT images were evaluated with
the lung window settings (level, =700 HU; window, 1500 HU) and assessed by an experient

pediatric radiologist who was blinded to children’s clinical data without knowledge of clinical
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history and microbiology data. The HRCT scoring system used in the present study was
modified Bhalla CT score (Judge et al., 2006). Regarding the distribution, each scan was
divided into 6 lobes, with the lingula considered as a separate lobe. The total score for each
patient was obtained by summing the scores for each morphological change, which were
attributed based on the severity/extent of the abnormality. Scores from 0—3 were assigned to
each of the following categories: severity of bronchiectasis, peribronchial thickening, extent
of bronchiectasis, extent of mucous plugging, sacculations, generations of bronchial involved,
number of bullae, intralobular septal thickening and ground-glass infiltrate. Scores from 0—2
were assigned for emphysema, collapse/consolidation, mosaic attenuation/ perfusion pattern,
air trapping and acinar nodule (24). The total score may range from zero (absence of
abnormalities) to 37 (all abnormalities present and severe). The modified Bhalla score has
been previously validated for CF patients at another study at this institution (Folescu et al.,
2012) and subsequently established not only for clinical studies but also for patient’s follow
up (Cohen et al., 2017, Da Costa et al., 2017).

On descriptive analysis mean values and their standard deviation data were presented
for continuous variables. Categorical variables were described using absolute and percentage
frequencies. T student test and analysis of variance (ANOVA) were used to compare variables
with normal distribution. Non-parametric Mann—Whitney and Kruskal-Wallis tests were used
to compare numerical and categorical variables with 2 or 3 categories respectively. The
normality assumption was verified through the Shapiro-Wilk test. These analyzes were
conducted using SPSS software (version 22) (IBM Corp, 2013) and the significance level
adopted was 5%.

Results

Out of 200 patients who were followed up in this CF center, 37 patients fulfilled the
inclusion criteria (diagnoses aroused from NBS) and 35 were included in the study (2 subjects
moved to another state).

The majority of patients were male (n=23; 65.7%) and mean age at diagnosis was 3.8
months. Evaluation of z-score for weight-for-length at the moment of CF diagnosis was -0.86
(SD=£1.5). Regarding prenatal and newborn data, mean gestational age was 38.6 weeks (SD =+
1.1) and only one patient had a premature delivery (35weeks). Mean weight at birth was
3056.6g (SD + 456g). Genotype of thirty-one patients was available and F508del was present
in 61.2% of the patients included (32.2% homozygous/ 29% heterozygous), while 38.7%
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presented other CFTR mutations. Regarding colonization, 51.4% were free of CF pathogens,
while P. aeruginosa was present in 6 infants (17.1%). Seven patients (20%) were completely
asymptomatic at the moment of CF diagnosis. Respiratory signs (defined as tachypnea,
abnormal auscultation, cyanosis or digital clubbing) were found in 45.7%. Cyanosis and
digital clubbing were absent among all patients. Twenty-three patients (65.7%) presented
gastrointestinal signs/symptoms, including diarrhea, pallor or jaundice. After initial
laboratorial evaluation, which included faecal elastase dosage, pancreatic insufficiency was
detected in 27 patients (77.1%) (Table 1).

From 35 patients, 32 (91.4%) were submitted to HRCT and 3 died before the exam (2
from CF complications and 1 from an accident). HRCT exam was obtained, in average, at 8.9
months old.

The mean total modified Bhalla score was 3.6 = 2.1. Overall, 93.8% were abnormal.
Only two patients (6.3%) presented HRCT scans with normal parameters (score 0).

There were no statistically significant association between mean modified Bhalla score
and age at the moment of the CT, genotype, pancreatic sufficiency or even overall symptoms.
When comparing subgroups including colonized with P. aeruginosa and non-colonized
patients, the former presented higher modified Bhalla score, with statistically significant
difference (p-value 0.048) (Table 2).

Regarding the frequency of HRCT findings (Figure 1), bronchial wall thickening was
the most common parameter (29 patients; 90.6%). The parameter collapse/consolidation was
identified in 19 patients (59.4%), being subsegmental in the majority and segmental/lobar in
only one patient. Mosaic attenuation/perfusion pattern was detected in 16 patients (50%).
Bronchiectasis was identified in 12 patients (37.5%), all with mild severity (score 1) and
extent up to five bronchopulmonary segments (score 1). Other parameters were less frequent
as mucus plugging (5 patients; 15.6%) and ground-glass infiltrate (3 patients; 9.4%).
Meanwhile, abnormalities such as sacculations/abscesses, bullae, emphysema, acinar nodule
and intralobular septal thickening were absent in these patients.

Diffuse pattern defined as 3 lobes or more impairment was found for some parameters:
bronchial wall thickening in 24/29 patients; mosaic attenuation/perfusion pattern in 6/16
patients; collapse/consolidation in 4/19 and bronchiectasis in 4/12 patients. Furthermore, an
assessment in the 29 patients with bronchial wall thickening revealed that 7 patients presented

only bronchial wall thickening without any other abnormality in the HRCT. Meanwhile, 62%
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(18/29) had also collapse/consolidation, 51.7% (15/29) mosaic attenuation/perfusion pattern
and 41.4% (12/29) bronchiectasis.

Discussion

This study’s results provide an outstanding insight into the early development of CF
lung disease, detected by HRCT, revealing that it might begin in the first year of life. Most
infants (93.8%) presented abnormal CT scans, highlighting the precocity of the structural lung
disease. In our study, bronchial wall thickening was present in almost all population. This
parameter was frequently associated to other findings that might be related to impairment of
airway clearance (collapse/consolidation, mosaic attenuation/perfusion pattern) and
inflammation, leading to more permanent structural lung disease (bronchiectasis).
Furthermore, bronchial wall thickening was found in a diffuse pattern in most patients. These
findings in such early age may already reflect airway inflammatory process, affecting
randomly both lungs in stable infants with CF (28).

Moreover, this research provides a clear picture of the use of CT scans with no
sedation, avoiding not only increase morbidity but also the possible bias that general
anesthesia could cause in exams’ findings such as atelectasis in posterior basal lung areas.
Therefore, our HRCT protocols enables CT use as an important outcome measurement tool
for young infants whose lack of cooperation may preclude other tests (Demirkazik et al.,
2001).

It is well known that, in CF, scoring systems emphasize the importance of some
abnormalities and their pathological substrate: mucus plugging plays a crucial role on the
pathogenesis of bronchiectasis, while bronchial wall thickening reflects the presence of
inflamation/ infection (Marchant et al, 2001; Bilton et al, 2011). Long et al. (2003)
demonstrated that airways of minimally symptomatic infants and young children (age 2.4 +
1.4yo) are thicker and more dilated than those of normal control infants and these findings
increased with age. Our study also found evidence of bronchial wall thickening in most
patients. This corroborates with other studies highlighting that airways changes that might
lead to widespread structural lung disease in CF begin early in life.

Our results also highlight the importance of P. aeruginosa in early structural lung
disease, as colonization with this CF pathogen was associated to higher mean Bhalla scores
when compared to infants without bacterial colonization. In contrast, Petrocheilou and

colleagues, evaluating 45 CF children from 6—10 years old whose diagnosis was made before
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1 year of age, found that P. aeruginosa might not have association with abnormal CT scan
(Petrocheilou et al., 2017). These authors speculate that the absence of association between
early P. aeruginosa infection and abnormal chest CT findings later in life may be attributed to
the aggressive treatment for eradication. Other studies including older patients chronically
colonized with methicillin resistant S. aureus and P. aeruginosa identified higher total
modified Bhalla scores, reflecting the presence of more structural lung disease (Folescu et al.,
2012; Cohen et al., 2017). Another study including isolation of proinflammatory pathogens
(P. aeruginosa, S. pneumoniae and Aspergillus species) in bronchoalveolar lavage showed
relationship of infection with these pathogens and CT findings in infants (Sly et al., 2009).

Furthermore, although quantitative assessment of HRCT findings in CF allows for an
accurate and reproductible analysis, they may be cumbersome and time-consuming.
Therefore, Oikonomou and colleagues evaluated five scoring systems and selected parameters
that had significant correlation to pulmonary function test analysis. Severity of bronchiectasis
and bronchial wall thickening were found to worsen significantly from baseline and follow-up
and might be the leading causes of clinical deterioration (Oikonomou et al., 2008). Another
study from our group, using modified Bhalla score on HRCT from 41 patients found that
bronchiectasis, bronchial wall thickening, and mucus plugging were present 70% of analyzed
images (Folescu et al., 2012). In our study, including younger children and infants,
bronchiectasis, bronchial wall thickening, collapse/consolidation and mosaic
attenuation/perfusion were found in more than 50% of the patients. These parameters might
be included as early signs of structural lung disease and might be used in future possible
“simplified scores” for young patients. “Simplified scores” including frequent and early
abnormalities seem faster than complete scores and could be easily adopted in clinical
practice.

Once NBS allows early diagnosis, evaluation of outcome measurements is a crucial
step to maintaining high quality CF care for this new population (Comeau et al., 2007).

In this scenario, despite half of our subjects presenting no respiratory symptoms, more
than 90% presented abnormal HRCT, suggesting that structural lung disease detectable
through HRCT might precede appearance of evident clinical symptoms.

In this context, the use of imaging, specially CT scoring systems, may quantify
structural lung abnormalities and therefore translate the severity of lung disease (Fuchs et al.,
1994; Brody et al., 2004; Davis et al, 2007; Folescu et al. 2012). A cross-sectional study by
Mott et al included 62 children aged one to six years, previously diagnosed with CF by NBS
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and submitted to HRCT scans (Mott et al., 2013). Overall, 85% of scans were considered
abnormal, with bronchiectasis detected 61% of subjects, mucus plugging in 47% and air
trapping in 74%. Otherwise, our study showed a high prevalence of bronchial wall thickening
(more than 90%) and less frequent bronchiectasis, probably due to different subjects’ age
range. These findings reinforce the idea that structural lung disease worsens with age, thus its
early detection might allow prompt interventions that prevent more severe structural damage.
The present study is unprecedented in Brazil, using early tomographic scores for NBS
CF patients. All NBS CF patients referred to this center were enrolled in this cohort and will
be followed up until adult life in the same unit. Despite the present study limitations due to
the cross-sectional design, as it is part of a cohort, we expect to address this issue including
longitudinal prospective evaluation of disease evolution. Furthermore, as we used a single
scorer to assess all scans, this may raise the potential for a scoring bias. Nevertheless, we
think this is unlikely since this scoring system has been previously tested with the same scorer
in the same institution and presented as a reproducible and reliable tool (Intraobserver
correlation coefficient for total Bhalla score 0.892 and interobserver correlation coefficient
0.814 (Folescu et al., 2012). We could also propose a multicentric study in order to

acknowledge possible regional differences involving a great number of patients.

Conclusions

Both in young children and patients with mild disease, lung pathology is frequently
underestimated. Thus, early detection of structural abnormalities and its assessment through
scoring systems may contribute to acknowledgment of minimally symptomatic lung disease

and allow interventions that can improve prognosis for NBS-diagnosed CF patients.
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Table 1- Anthropometric and clinical information on
subjects (Rio de Janeiro. Brazil. 2013-2017)

Features Value
Gender (% male) 65.7% (23/35)
Birth weight (g)* 3056.6 (SD +456)
Gestacional weeks at birth (weeks)® 38.6 (SD£1.2)
Age at CF diagnosis (months)? 3.8(SD+1.9)
Weight-for-length (z-score)™® -0.86 (SD + 1.5)
Genotype©
F508del homozygous 32.2% (10/31)
F508del heterozygous 29% (9/31)
Other mutations 38.7% (12/31)
Colonization®
No growth® 51.4% (18/35)
Pseudomonas aeruginosa 17.1% (6/35)
Other significant bacterial growth’ 31.4% (11/35)
Symptoms
No symptoms 20% (7/35)
Respiratory symptoms 45.7% (16/35)
Gastrointestinal symptoms 65.7% (23/35)
Pancreatic insufficiency® 77.1% (27/35)
Modified Bhalla score 3.6 (SD+2.1)
Legend:
Results expressed as mean (SD) or % (n) unless otherwise stated
a Mean

b According to World Health Organization Child Growth Standards (2011)

¢ Complete data of genotype was not available for four children

d Based on the presence of bacteria ever isolated before HRCT performance
e No bacterial growth consisted of those with isolation of coliforms and
upper respiratory tract flora only

f Significant bacterial growth consisted of those who had methicillin-
susceptible Staphylococcus aureus, methicillin-resistant Staphylococcus
aureus,  Haemophilus  influenzae.  Stenotrophomonas  maltophilia,
Achromobacter xylosidans, never presenting P. aecruginosa growth

g Pancreatic insufficiency was considered as a single assessment of low
faecal pancreatic elastase levels at diagnosis if available or by requirement
for pancreatic enzyme replacement therapy at this time.



Table 2- Correlation between subjects’ clinical/laboratorial features and
modified Bhalla score (Rio de Janeiro. Brazil. 2013-2017)

Modified Bhalla score p-value

(mean/SD or median/min-

max)

Age at HRCT
0-6 months 3.5(1-7)
7-12 months 3(2-7) 0.893°
>12 months 3 (0-8)

Colonization
No growth 3(0-7)
Pseudomonas aeruginosa 6 (2-7)* 0.097°
Other significant bacterial growth 3(2-8)

Genotype
F508del homozygous 4.20 (SD +1.93)
F508del heterozygous 2.78 (SD + 1.64) 0.346°
Other mutations 3.58 (SD £2.47)

Pancreatic insufficiency
Present 3.72(SD+£2.11) 0.637¢
Absent 3.29 (SD£2.21)

Symptoms
Absent 3.5(0-8) 0.837°
Present 3 (0-7)

Legend:

a p-value (Mann-Whitney test) comparing these 2 categories (No pathogens and P.
aeruginosa) was 0.048

b Obtained by Kruskal-Wallis;

¢ Obtained by ANOVA;

d Obtained by T de Student

e Obtained by Mann-Whitney test
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Figure 1 — High resolution computed tomography findings

Legend:
Bronchial wall thickening (1); Collapse/consolidation (2); Bronchiectasis (3); Mucus plugging (4), Mosaic
attenuation/perfusion pattern (5)
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