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RESUMO 

 

 

COHEN, Renata Wrobel Folescu. Staphylococcus aureus resistente a meticilina: impacto 

clínico em pacientes com fibrose cística acompanhados em centro de referência no Rio 

de Janeiro. 2015. 65f. Dissertação (Mestrado em Ciências Médicas) – Faculdade de Ciências 

Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2015. 

 

A fibrose cística (FC) é uma doença autossômica recessiva multissistêmica que atinge 

1:2500 nascidos vivos caucasianos. Apesar dos progressos no entendimento da base 

molecular e fisiopatologia da FC, as infecções respiratórias recorrentes são a maior causa de 

morbimortalidade da doença. Na última década, houve aumento na prevalência de diversos 

microrganismos potencialmente patogênicos em pacientes com FC, como Staphylococcus 

aureus resistente a meticilina (MRSA), alcançando mais de 20%. Diante deste cenário de 

aumento da prevalência de MRSA e pouca literatura disponível, torna-se essencial um melhor 

entendimento da repercussão clínica da colonização por esta bactéria nos pacientes com FC 

para implementação de protocolos terapêuticos nessa população. Este trabalho tem como 

objetivo avaliar a repercussão da colonização crônica por MRSA em pacientes com FC 

acompanhados no Instituto Nacional de Saúde da Mulher, da Criança e do Adolescente 

Fernandes Figueira – FIOCRUZ. Trata-se de estudo caso-controle, conduzido entre 2004 e 

2013. Foram critérios de inclusão no estudo: diagnóstico de FC, acompanhamento clínico 

regular no período do estudo e colonização crônica por S. aureus sensível a meticilina 

(MSSA) ou MRSA nas secreções respiratórias. Foi feito pareamento para cada caso de MRSA 

crônico, segundo gênero, idade, momento da cronificação e presença de co-infecção crônica 

por Pseudomonas aeruginosa, totalizando 20 pares caso-controle. A partir da consulta aos 

prontuários dos pacientes incluídos, foram coletados dados demográficos e clínicos, como: 

gênero, data de nascimento, data do diagnóstico, estado de suficiência pancreática (gordura 

fecal ou elastase fecal ou necessidade de reposição exógena de enzimas). Os pacientes do 

estudo foram avaliados de acordo com os seguintes parâmetros: estado nutricional (índice de 

massa corporal – IMC e percentil de IMC), função pulmonar (VEF1% e CVF%) e alterações 

tomográficas (escore de Bhalla modificado). Não houve diferenças significativas entre casos e 

controles com relação ao aspecto nutricional. Dados de espirometria mostraram uma 

tendência de maior obstrução ao fluxo aéreo em pacientes com MRSA. Os pacientes MRSA 

apresentaram mais dano estrutural pulmonar no momento da colonização crônica e acentuada 

progressão da lesão, demonstrada não só pelo valor do escore de Bhalla total, mas também 

por todos os seus parâmetros individualmente. Os pacientes colonizados por MRSA 

apresentam, no momento da cronificação, dados de maior comprometimento respiratório, 

tanto no aspecto funcional quanto estrutural. A  progressão da doença se mostra também mais 

rápida em pacientes colonizados por MRSA do que por MSSA, demonstrado através de 

comparação caso-controle, evitando possíveis variáveis de confundimento. 

  

 

Palavras chave: Fibrose Cística. Staphylococcus aureus resistente a meticilina.  

 



ABSTRACT 

 

 

COHEN, Renata Wrobel Folescu. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus: clinical 

impact in cystic fibrosis patients. 2015. 65f. Dissertação (Mestrado em Ciências Médicas) – 

Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 

2015. 

 

MRSA infection prevalence in CF patients has increased over the past decade. 

Information that portrays the conditions of the respiratory system and progression of lung 

structural lesions are needed among MRSA patients. The aim was to evaluate the clinical and 

tomographic impact of chronic MRSA infection and compare data with a control group 

chronically colonized by methicilin susceptible Staphylococcus aureus (MSSA). In this case-

control study, each patient was evaluated for BMI, spirometric parameters and modified 

Bhalla score values for HRCT at chronic colonization moment with MRSA and MSSA and 

throughout the study period. Twenty case-control pairs were included. There were no 

significant differences between groups regarding BMI or BMI percentile at the moment of 

chronic MRSA colonization or for annual rate of change. Spirometric data showed a trend 

towards worse outcome in MRSA group. MRSA patients presented more severe and marked 

progression of lung disease, demonstrated by modified Bhalla score total value and all its 

parameters individually. MRSA chronic colonized patients present more functional and 

structural lung damage at the moment of chronic colonization and disease progression seems 

to be faster. This was shown through case-control comparison with control for potential 

confounding variables. 

 

Keywords: Cystic fibrosis. Methicillin-resistant. Staphylococcus aureus. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

Aspectos gerais da fibrose cística 

 

 

A fibrose cística (FC) se enquadra entre as doenças genéticas ameaçadoras à vida e 

habitualmente apresenta acometimento multissistêmico. Decorrente da sequência fisiopatológica 

desencadeada a partir do defeito genético básico, a infecção bacteriana crônica é responsável pela 

lesão estrutural pulmonar e disfunção respiratória progressiva. A insuficiência respiratória é 

responsável por 95% dos óbitos em pacientes com FC (HELBICH et al., 1999).  

As infecções pulmonares bacterianas se estabelecem muito precocemente nesses pacientes 

e, em geral, estão associadas a um número limitado de microrganismos. O Staphylococcus aureus 

e o Haemophilus influenzae estão associados a infecções em pacientes mais jovens e, 

posteriormente, a Pseudomonas aeruginosa coloniza o trato respiratório. O combate à infecção e 

à doença pulmonar progressiva tem sido o grande objetivo das estratégias de acompanhamento e 

tratamento desses pacientes (HELBICH et al., 1999; MARQUES, 2011).  

A mediana da expectativa de vida que era de 2 anos de idade, quando a doença foi 

descrita (1938), atinge hoje a mediana de 41,1 anos nos países da América do Norte (DAVIS, 

2006; CFF PATIENT REPORT, 2012). O aumento na expectativa de vida de pacientes com FC 

resulta de diagnóstico precoce e implementação de terapias que otimizam a função pulmonar, 

status nutricional e tratamento das infecções respiratórias crônicas. Nesse sentido, a existência de 

centros de referência tem contribuído definitivamente para o tratamento mais eficaz. A chave 

para eficácia dos centros de referência é a existência de equipe multidisciplinar, que deve incluir 

médico, enfermeiro, microbiologista, fisioterapeuta, nutricionista, farmacêutico, psicólogo, 

assistente social, geneticista e outros profissionais de saúde, todos com experiência em FC 

(CONWAY et al., 2014). 

O Instituto Nacional de Saúde da Mulher, da Criança e do Adolescente Fernandes 

Figueira (IFF/FIOCRUZ), como centro de referência, presta assistência multidisciplinar para 

pacientes pediátricos com FC, residentes no Estado do Rio de Janeiro. O acompanhamento é feito 

através de avaliação clínica, laboratorial e de imagem, e a separação de pacientes em grupos de 
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atendimento de acordo com o padrão de colonização microbiana contribui para a melhora na 

qualidade de vida deste grupo.  

 

 

Epidemiologia da fibrose cística 

 

 

A FC é considerada a doença congênita letal mais comum em populações de origem 

caucasiana (Europa Central, América do Norte, Austrália). A incidência varia entre os países e 

grupos étnicos, atingindo 1:2500 a 1:3500 em caucasianos nascidos vivos, cerca de 1:17000 em 

afro-americanos e 1:31000 em asiáticos (GENETICS HOME REFERENCE: CYSTIC 

FIBROSIS, 2014). Segundo informações do registro de pacientes da Cystic Fibrosis Foundation 

(CFF) de 2012, aproximadamente 30000 pacientes recebem tratamento na América do Norte em 

centros de referência creditados à CFF e 70000 mundialmente (CFF PATIENT REPORT, 2012).  

No Brasil, não existem estudos epidemiológicos abrangentes que permitam estimar a 

incidência no país como um todo, porém um estudo nas regiões Sul e Sudeste evidenciou a 

incidência de 1:7576 nascidos vivos (RASKIN, 2001). Outros estudos regionais evidenciaram 

incidências de 1:6902 nascidos vivos no Rio de Janeiro (CABELLO et al., 1999) e 1:9520 no 

Paraná (SANTOS et al., 2005). Dados do Grupo Brasileiro de Estudos de Fibrose Cística 

(GBEFC) de 2011 referem à existência de 2182 pacientes com FC cadastrados para 

acompanhamento (Registro Brasileiro de Fibrose Cística- REBRAFC, 2011). 

 

 

Fisiopatologia da fibrose cística 

 

 

A base genética para FC é a existência de mutações em um único gene localizado no 

braço longo do cromossomo 7, no locus q31, com 27 éxons (GIBSON et al., 2003). A doença 

tem padrão de herança autossômica recessiva, sendo necessário apresentar duas mutações para 

manifestar a doença. Os pais dos indivíduos afetados por FC são normalmente, ambos, 

heterozigotos portadores de mutação. O heredograma esperado a partir de pais heterozigotos é de 
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25% da prole homozigotos normais, 50% heterozigotos fenotipicamente normais e 25% 

homozigotos afetados pela doença.  No presente momento, 1975 mutações foram identificadas 

(CYSTIC FIBROSIS MUTATION DATABASE, 2014).  A mutação F508 é a mais frequente 

na população mundial. Nas populações originárias do norte da Europa, a F508 é responsável por 

70-75% das mutações, e sua incidência diminui para o centro e Sul da Europa (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2004). Segundo registro brasileiro de fibrose cística, a mutação F508 foi 

encontrada em homozigose em 26% e em heterozigose em 42% dos pacientes (Registro 

Brasileiro de Fibrose Cística-REBRAFC, 2011).  

O gene da FC codifica uma proteína conhecida como proteína reguladora da condutância 

transmembrana da fibrose cística (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator- CFTR), 

que se localiza na membrana apical de diversas células epiteliais e regula o transporte 

transmembranar destas. A disfunção da CFTR leva ao desencadeamento da sequência 

fisiopatológica da FC (LUCZAK  et al., 2002). Após sua síntese, a CFTR é dobrada e preparada 

para o transporte até a membrana celular no retículo endoplasmático. Uma vez na membrana da 

célula, ela é responsável pela condução de cloro através da mesma e atua na regulação do 

conteúdo de íons e água nas secreções luminais. O conhecimento dos mecanismos moleculares 

pelos quais as mutações levam a expressão da FC permitiu que elas fossem categorizadas em seis 

classes de acordo com os efeitos funcionais na síntese, estrutura e função da proteína CFTR 

(NISSIM-RAFINIA et al., 2007; PARANJAPE & MOGAYZEL, 2014). As mutações de classe I 

interferem na produção da CFTR , ou seja,  não há biossíntese da proteína. Nas mutações de 

classe II, como a F508, a CFTR é processada inadequadamente, sendo degradada no retículo 

endoplasmático. As mutações de classe III codificam CFTR, que chega a membrana apical, mas 

que é incapaz de ser ativada. Nas mutações de classe IV, a CFTR chega à membrana celular, é 

ativada, mas há função reduzida do canal de cloro. As mutações de classe V interferem na 

maturação da CFTR gerando uma quantidade menor de proteína que, no entanto, é funcionante 

(ORENSTEIN et al.,2000). Classe VI é caracterizada pela presença de CFTR funcionante porém 

com estabilidade diminuída (ZIELENSKI, 2000). 

A quantidade de CFTR funcional presente na superfície celular, determinada pelo 

genótipo, está associada ao largo espectro de fenótipos de FC existente (ZIELENSKI, 2000). As 

mutações de classe I, II e III estão geralmente associadas à deficiência absoluta de atividade da 

CFTR, enquanto as mutações de classe IV, V e VI conferem atividade residual da CFTR. Essa 
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classificação tem sido útil no entendimento da correlação genótipo-fenótipo, principalmente no 

que se refere ao comprometimento pancreático: as mutações de classe I, II e III configuram um 

quadro clínico mais complexo com insuficiência pancreática e doença pulmonar; as mutações de 

classe IV e V tendem a expressar formas mais brandas de deficiência da CFTR, que incluem 

desde quadros de suficiência pancreática até FC atípica, que se apresenta com comprometimento 

pulmonar leve e/ou agenesia congênita de vasos deferentes em homens e até ausência completa 

de sinais e sintomas em mulheres (MOSKOWITZ et al., 2005).  

O defeito genético básico e a subsequente disfunção da CFTR resultam em redução ou 

ausência de função do canal de cloro, levando à produção de secreções hiperviscosas a partir de 

glândulas exócrinas. A disfunção orgânica decorrente é responsável pelas diferentes expressões 

clínicas da doença, tais como: concentração de cloro elevada no suor, comprometimento 

respiratório caracterizado por infecções bacterianas e bronquiectasias, insuficiência pancreática, 

obstrução intestinal, cirrose biliar e agenesia congênita bilateral de vasos deferentes, 

características muitas vezes encontradas em combinação (ORENSTEIN et al.,2000).  

Na maioria dos pacientes com FC, a insuficiência pancreática está presente desde o 

período neonatal. Normalmente, a proteína CFTR presente na membrana apical das células dos 

ductos pancreáticos é responsável pela secreção de bicarbonato, cloro e fluidos para sua luz, 

mantendo a solubilidade das enzimas derivadas dos ácinos e transportando-as para o duodeno. 

Nos pacientes com FC, a disfunção da CFTR leva à redução de bicarbonato e fluidos e ao 

consequente aumento da viscosidade da secreção pancreática. Aparentemente o 

comprometimento pancreático é subsequente à obstrução ductal por secreções espessas e 

consequente substituição acinar por fibrose (NISSIM-RAFINIA et al., 2007). O resultado da 

disfunção pancreática descrita é a má absorção de nutrientes, desnutrição e vários sintomas 

relacionados ao trato gastrintestinal, tais como dor e distensão abdominal, diarreia, constipação, 

anemia e edema (LUDWIG NETO, 2008). 

Estudos de anatomia patológica indicam que os pulmões são normais ao nascimento 

(DAVIS, 2006). No entanto, ao contrário do que ocorre nos lactentes normais, pacientes com FC 

desenvolvem colonização bacteriana precocemente e esta se torna crônica posteriormente. Vários 

modelos foram propostos na tentativa de explicar como a deficiência da CFTR altera a função das 

células epiteliais, aumentando a susceptibilidade para infecção pulmonar. Esses modelos incluem 

superfícies epiteliais alteradas, que levam à aderência bacteriana aumentada, resposta 
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inflamatória de vias aéreas exacerbada, e transporte iônico epitelial alterado, que resulta em 

clearance mucociliar reduzido. Métodos de cultura celular têm sido usados para demonstrar a 

impermeabilidade aos íons cloreto e absorção excessiva de íons sódio, atribuídas à deficiência de 

CFTR, resultando na desidratação do líquido periciliar. A depleção deste líquido leva a disfunção 

dos cílios e maior adesão das placas de muco à superfície epitelial. A retenção de placas de muco 

pode representar um evento predisponente à infecção por bactérias oportunistas em pacientes 

com FC (MOSKOWITZ et al., 2005).  

Existem evidências favoráveis à ideia de que a lesão pulmonar em FC se deve a 

mediadores inflamatórios liberados por neutrófilos que migraram para os pulmões em resposta à 

infecção crônica. A concentração de neutrófilos em vias aéreas de pacientes com FC é dez vezes 

maior que em indivíduos sadios e a neutrofilia em vias aéreas tem sido associada a mediadores 

que recrutam mais células inflamatórias para o pulmão (interleucina 8 – IL8) e também que 

aumentam a lesão tissular (elastase derivada de neutrófilos). Assim a terapia antimicrobiana, 

reduzindo o estímulo para a migração de neutrófilos deve atenuar a lesão tecidual pulmonar 

(RAO & GRIGG, 2006). No entanto, estudo a partir de lavado broncoalveolar em crianças com 

FC demonstrou que tanto os infectados quanto os não infectados apresentavam maior número de 

neutrófilos em vias aéreas do que os indivíduos controle. Essa evidência sugere que nas vias 

aéreas de pacientes com FC possa haver um estado “pró-inflamatório”, isto é, predisposição para 

resposta inflamatória excessiva e prolongada. Existem evidências a partir de estudos em animais 

e humanos de que a inflamação em FC é desproporcional aos níveis de infecção bacteriana, mas 

ainda permanece pouco claro se a inflamação precede a infecção em FC (MOSKOWITZ et al., 

2005). Em conjunto, inflamação, infecção crônica, obstrução progressiva de pequenas vias aéreas 

e bronquiectasias estão associadas a comprometimento respiratório importante (PARANJAPE & 

MOGAYZEL, 2014). 

Para diagnóstico de FC, segundo consenso internacionalmente aceito (FARRELL et al., 

2008), é preciso que o paciente apresente pelo menos uma característica fenotípica compatível, 

tenha história familiar de irmão com FC, ou, ainda, tripsina imunorreativa sérica elevada 

detectada durante rastreamento neonatal pelo “teste do pezinho” (ROSENSTEIN & CUTTING, 

1998) associado a características laboratoriais de disfunção da CFTR (FARRELL et al., 2008). 

Essas evidências podem incluir teste do suor alterado ou medida da diferença de potencial 

nasal/retal alterados ou presença de 2 mutações conhecidas para FC no gene da CFTR. A análise 
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da concentração de eletrólitos no suor tem sido a medida mais simples da função da CFTR e é 

considerada padrão ouro no diagnóstico da FC, desde que um procedimento padrão conhecido 

como método de Gibson & Cooke foi estabelecido em 1959. O cloreto é o íon primário a ser 

avaliado no teste do suor, embora a concentração de sódio acompanhe o resultado do teste. Uma 

concentração de cloro>60mmol/L confirma o diagnóstico de FC, valores entre 40 e 60 mmol/L 

são considerados intermediários e valores <40mmol/L são considerados normais. Para crianças 

menores de seis meses, o Consenso da CFF recomenda que os valores de cloreto no suor: 29 

mmol/L sejam indicadores de FC improvável; 30 a 59 mmol/L são valores intermediários e 60 

mmol/L indicativo de FC. A pesquisa de mutações para FC permite o diagnóstico de casos 

atípicos (com resultados de testes do suor normais), a identificação de carreadores, o diagnóstico 

pré-natal e aconselhamento genético, sendo que em alguns países faz parte do programa de 

triagem neonatal. A medida da diferença de potencial nasal é um exame complementar ao teste 

do suor para o diagnóstico de FC. Seu principal benefício reside na possibilidade de se realizar o 

diagnóstico em pacientes nos quais o teste do suor tenha sido negativo ou inconclusivo. 

 

 

Aspectos microbiológicos da fibrose cística 

 

 

De forma direta ou indireta, a infecção pulmonar crônica na FC está envolvida na 

sequência fisiopatológica que é responsável pela morbimortalidade dos pacientes (ORENSTEIN 

et al., 2000).  

As infecções bacterianas se estabelecem muito precocemente nesses pacientes e, em geral, 

estão associadas e um número limitado de microrganimos. S. aureus e H. influenzae estão 

associados às infecções em pacientes mais jovens. Quando atingem a adolescência, outros 

microrganismos são encontrados nas secreções respiratórias, sendo a maioria deles do grupo dos 

bastonetes Gram negativos não fermentadores (BGNNF), um grupo caracteristicamente 

ambiental raro em outros pacientes. Destaca-se neste grupo, a P. aeruginosa, cujo 

estabelecimento de infecção crônica é marcado por aceleração no declínio da função pulmonar, 

com piora das lesões estruturais (ORENSTEIN et al., 2000). 
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Nas últimas décadas, com aumento da expectativa de vida e desenvolvimento de novas 

abordagens metodológicas para o diagnóstico microbiológico, nota-se aumento na prevalência de 

diversos microrganismos potencialmente patogênicos nesses pacientes (DASENBROOK, 2011). 

O Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) é um desses importantes patógenos 

emergentes (DASENBROOK et al., 2010). A prevalência de MRSA no trato respiratório de 

pacientes com FC nos Estados Unidos cresceu de 2% em 2001 para 26,5% em 2012 (CYSTIC 

FIBROSIS FOUNDATION PATIENT REGISTRY, 2012). Enquanto P. aeruginosa e o 

complexo Burkholderia cepacia (cBc) são patógenos classicamente associados a piora clínica e 

redução da expectativa de vida, o impacto da colonização por MRSA é menos claro (SAWICKI 

et al., 2008). Poucos estudos avaliaram o papel do MRSA na evolução clínica de pacientes com 

FC (GOSS & MUHLEBACH, 2011).  

S. aureus é um coco gram positivo comensal da pele humana, inclusive em pacientes com 

FC. Para propósitos epidemiológicos, múltiplas técnicas moleculares foram desenvolvidas para 

avaliar a similaridade clonal de S. aureus, incluindo a eletroforese em gel de campo pulsado 

(PFGE), a determinação do sequence typing por Multilocus Sequence  Typing (MLST) e tipagem 

da proteína A estafilocócica (spa typing). 

 O gene mecA, que confere resistência aos antimicrobianos β-lactâmicos, encontra-se 

inserido em um elemento genético móvel denominado cassete cromossômico estafilocócico mec 

(Staphylococcal cassette chromosome - SCCmec) que é um componente integrante do 

cromossoma das cepas MRSA (BUDIMIR et al., 2006; GOSS & MUHLEBACH, 2011). Cepas 

de MRSA tem origem na aquisição do gene mecA por S. aureus sensível a meticilina (MSSA). 

Baseado na composição estrutural, 11 tipos (I a XI) e numerosos subtipos de SCCmec tem sido 

reconhecidos no MRSA (WEBSITE OF INTERNATIONAL WORKING GROUP ON THE 

CLASSIFICATIONOF STAPHYLOCOCCAL CASSETTE CHROMOSSOME ELEMENTS). 

Dentre os fatores de virulência, associados ao MRSA, evidenciam-se as citotoxinas, com 

destaque para Panton-Valentine leukocidin (PVL) (LABANDEIRA et al., 2007; BOAKES et al., 

2011). PVL é uma toxina formadora de poros formada por duas subunidades (lukS-PV e lukF-

PV) codificadas pelo genes lukS-PV e lukF-PV (BOYLE-VAVRA & DAUM, 2007). PVL é 

conhecida por causar destruição dos leucócitos e danos aos tecidos (ELIZUR et al., 2007). 

Classicamente, as cepas de MRSA eram divididas em MRSA adquirido em comunidade 

(CA-MRSA) e MRSA adquirido em ambiente hospitalar (HA-MRSA). No entanto, ao longo do 
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tempo, a distinção entre HA-MRSA e CA-MRSA vem se tornando pouco clara, com um aumento 

dos relatos de cepas de CA-MRSA isoladas em ambiente hospitalar, substituindo as cepas 

tradicionais de HA-MRSA, tanto na literatura internacional quanto na nacional (SCHUENCK et 

al., 2009; SCRIBEL et al., 2009). Neste cenário, os pacientes com FC compõem um grupo 

particular, no qual a distinção epidemiológica a partir do local de aquisição da bactéria 

(comunidade ou hospital) não se aplica, uma vez que são pacientes com culturas de secreção 

respiratória polimicrobianas, uso frequente de antibióticos e internações rotineiras. 

Paralelamente, muito se tem discutido sobre a presença de genes da toxina PVL como 

marcadores de cepas de CA-MRSA. Estudos recentes sugerem que a presença de genes PVL não 

são marcadores característicos de CA-MRSA, pois podem ser encontrados em cepas de HA-

MRSA e podem estar ausentes em cepas de CA-MRSA, especialmente em pacientes com FC 

(CHAMPION et al., 2013; LIMA et al., 2014).  

 

 

Acompanhamento clínico e laboratorial na fibrose cística 

 

 

Como o curso da doença varia entre os pacientes, a partir do acompanhamento, pode-se 

estabelecer terapia individualizada atendendo as necessidades de cada um. Nesse sentido são 

necessárias informações que retratem claramente as condições do aparelho respiratório e da 

progressão das lesões estruturais pulmonares. Nos centros de referência, avaliações clínicas 

multidisciplinares de rotina são feitas bi ou trimestralmente (CONWAY et al., 2014). 

Cada consulta ambulatorial deve incluir exame físico completo, medidas de peso e 

estatura, oximetria, cultura de secreção respiratória e testes de função pulmonar apropriados para 

idade (KEREM et al., 2005). De acordo com o resultado das culturas das secreções respiratórias, 

os pacientes devem ser separados em grupos de atendimento que respeitam seu perfil 

microbiológico.   

Avaliações sanguíneas (hemograma, bioquímica, função hepática, pancreática e renal) e 

de imagem, como ultrassonografia abdominal, radiografia de tórax e ecocardiograma são 

realizados uma ou duas vezes no ano. Este acompanhamento constitui a chave do sucesso para a 
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avaliação da condição multissistêmica do paciente e é usado para acompanhar a progressão da 

doença e a resposta às intervenções terapêuticas (GIBSON et al., 2003).   

O estado nutricional influencia diretamente o comprometimento multissistêmico de 

pacientes com FC. Portanto, suporte nutricional direcionado a atingir parâmetros de crescimento 

adequados são essenciais nesse contexto (MILLA, 2004). Do ponto de vista nutricional, existem 

alvos específicos a serem atingidos e o índice de massa corporal (IMC) tem sido apontado como 

o parâmetro mais importante a ser monitorado. Para crianças e adolescentes com FC, o IMC é 

definido em percentis comparáveis com indivíduos sem FC, e o objetivo é manter os pacientes o 

mais próximo possível do percentil 50. A associação de um melhor quadro nutricional com 

melhora da função pulmonar está bem documentada, assim como a piora nutricional é um dos 

fatores de risco para perda de função pulmonar (ZEMANICK et al., 2010). 

A avaliação do comprometimento pulmonar nos pacientes com FC é realizada com prova 

de função respiratória (PFR) e exames radiológicos como radiografia de tórax e tomografia 

computadorizada de alta resolução de tórax (TCAR). 

A PFR tem sido considerada instrumento fundamental no monitoramento da função 

pulmonar e constitui uma medida indireta e não invasiva da estrutura pulmonar (JONG et al., 

2004).  É uma importante medida da gravidade da doença e prognóstico, sendo o VEF1 o 

parâmetro mais fortemente associado a mortalidade (KEREM et al., 2005). Devido as frequentes 

exacerbações, há um declínio anual progressivo do VEF1 e este parâmetro tem sido apontado 

como fundamental no monitoramento da progressão da doença. Em geral, a presença de um VEF1 

maior ou igual a 90% do predito sugere função pulmonar normal embora possa haver evidências 

de lesão pulmonar mesmo com espirometrias com valores normais; VEF1 de 70 a 89% indica 

doença pulmonar leve; de 40 a 69%, doença moderada e abaixo de 40% traduz doença pulmonar 

grave. Graças aos avanços terapêuticos, a queda do VEF1 tem sido mais lenta nas últimas 

décadas, mas ainda é uma característica marcante da FC e um importante marcador da evolução 

da doença (CYSTIC FIBROSIS FOUNDATION PATIENT REGISTRY, 2012).  

A radiografia de tórax, exame útil no monitoramento do quadro respiratório, também é 

pouco sensível nas fases precoces da doença e fornece imagens bidimensionais de uma estrutura 

tridimensional complexa (TIDDENS, 2006). A tomografia computadorizada de alta resolução 

(TCAR) de tórax é considerada um método específico de imagem para avaliar precocemente o 

comprometimento das vias aéreas e do parênquima pulmonar. Com este método, são obtidas 
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imagens finas no plano axial, que permitem uma avaliação detalhada das estruturas anatômicas, 

bem como a identificação de alterações morfológicas do pulmão (LUCAYA et al., 2000; 

LUCAYA & LE POINTE, 2002; TIDDENS, 2006). Nos pacientes com FC, a TCAR pode 

identificar a presença de espessamento da parede de vias aéreas inferiores, bronquiectasias, 

impactação mucoide e hiperinsuflação pulmonar (AZIZ et al., 2007). Apesar de a TCAR ser 

considerada o melhor método para avaliar a estrutura pulmonar, algumas restrições não têm 

permitido a adoção ampla desse método: altas doses de radiação e alto custo do exame. Como a 

tecnologia de tomografias vem se aperfeiçoando, o tempo de aquisição das imagens tomográficas 

foi reduzido substancialmente, o que tem contribuído para a redução da dose de radiação. Dessa 

forma, tem sido recomendada a realização de exames de TCAR a cada dois anos, já que a 

frequência e distribuição dos achados deste exame em pacientes portadores de FC podem ser 

úteis para acompanhar a progressão da lesão pulmonar (ROBINSON, 2004).  

As alterações tomográficas encontradas em pacientes com FC podem ser pontuadas, de 

forma reprodutível, por meio de sistemas de escore (JONG et al., 2004). Em 1991, Bhalla e 

colaboradores publicaram o primeiro sistema de escore baseado em TCAR para pacientes com 

FC (BHALLA et al., 1991). Desde então, vários sistemas de escore aplicados a TCAR têm sido 

descritos com o objetivo de realizar análise qualitativa e quantitativa da progressão das alterações 

estruturais pulmonares em indivíduos com FC, sendo considerados como potenciais medidas de 

desfecho nesses pacientes (ROBINSON, 2004).  

Os principais sistemas de escore tomográfico em FC foram descritos por Bhalla et al., 

1991; Santamaria et al., 1998; Brody et al., 1999; Helbich et al., 1999 e Castile et al., 2000. 

Estudo comparativo desses escores semiquantitativos demonstrou que, além de serem confiáveis 

e reprodutíveis, todos detectam precocemente alterações pulmonares em FC (JONG et al., 2004). 

Em 2006, foram propostas novas modificações no escore de Bhalla original, visando à inclusão 

de alterações também encontradas em FC, tais como nódulos acinares, espessamento do septo 

interlobular, infiltrado em vidro fosco, perfusão em mosaico e aprisionamento aéreo (JUDGE et 

al., 2006). Os sistemas de escore para as alterações encontradas nos exames de TCAR permitem 

a quantificação da gravidade do comprometimento pulmonar. A detecção precoce de lesões 

estruturais relacionadas à infecção e sua análise sistemática através de escore considerados 

reprodutíveis (FOLESCU et al., 2012), podem contribuir efetivamente para o ajuste de estratégias 

de terapêuticas que venham alterar o prognóstico de pacientes portadores de FC. 
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No Brasil, poucos estudos fazem referencia à frequência e ao impacto clínico da 

colonização por MRSA em pacientes com FC. Diante do aumento da prevalência de MRSA e 

pouca literatura nacional disponível, torna-se essencial um melhor entendimento da repercussão 

da colonização crônica por esta bactéria nos pacientes com FC. Correlacionar o isolamento 

crônico de MRSA nas secreções respiratórias com dados clínicos, funcionais e tomográficos 

evolutivos é essencial para compreender a história natural das infecções por MRSA nos pacientes 

com FC, cuja microbiota bacteriana é bastante peculiar. Nesse contexto, documentar a 

repercussão através de medidas objetivas no seguimento destes pacientes pode colaborar com a 

prática clínica, inclusive ressaltando a importância da implementação de protocolos terapêuticos 

direcionados para MRSA em FC.  
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1 OBJETIVOS 

 

 

1.1 Objetivo geral 

 

 

Avaliar a repercussão da colonização crônica pelo S. aureus resistente à meticilina 

(MRSA) em pacientes com fibrose cística 

 

 

1.2 Objetivos específicos 

 

 

a) Analisar os pacientes colonizados cronicamente por S. aureus resistente à 

meticilina (MRSA), de acordo com VEF1%, CVF%, escore tomográfico, IMC e percentil 

de IMC no momento da colonização crônica e evolutivamente durante o período do 

estudo; 

 

b) Comparar os dados nutricionais, funcionais e tomográficos dos pacientes 

colonizados cronicamente por MRSA com grupo controle, formado por pacientes 

cronicamente colonizados por S. aureus sensível à meticilina (MSSA), pareado por 

gênero, idade, momento da cronificação por S. aureus e presença de co-infecção crônica 

por P. aeruginosa. 
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2 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

O projeto do estudo obteve aprovação do Comitê de Ética e Pesquisa com seres humanos 

do Instituto Nacional de Saúde da Mulher, da Criança e do Adolescente Fernandes Figueira – 

FIOCRUZ (IFF/FIOCRUZ) (CAAE: 27902814.9.0000.5269 – ANEXO) 

Trata-se de estudo caso-controle retrospectivo, realizado com dados de prontuário e 

exames radiológicos de pacientes com FC diagnosticados segundo critérios da CFF 

(ROSENSTEIN & CUTTING, 1998) e assistidos no Serviço de Pneumologia do Departamento 

de Pediatria do IFF/FIOCRUZ, durante o período de janeiro de 2004 a dezembro de 2013. A 

instituição presta assistência multidisciplinar regular para 170 crianças e adolescentes com FC, 

residentes no Estado do Rio de Janeiro. Esta assistência é feita através de consultas 

multidisciplinares no mínimo a cada três meses, nas quais secreções respiratórias são coletadas e 

encaminhadas para avaliação bacteriológica inicial no Laboratório de Bacteriologia do Hospital 

Universitário Pedro Ernesto da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (LABAC-HUPE-

UERJ). 

De acordo com o resultado das culturas das secreções respiratórias, os pacientes são 

separados em grupos de atendimento que respeitam rigorosamente o perfil microbiológico de 

cada paciente, visando a redução do índice de infecção cruzada. 

São os seguintes, os grupos de assistência multidisciplinar:  

a) negativos (ausência de bactérias patogênicas nas secreções respiratórias); 

b) pacientes colonizados por S. aureus sensível à meticilina (MSSA); 

c) pacientes colonizados com S. aureus resistente à meticilina (MRSA); 

d) pacientes colonizados por P. aeruginosa (em erradicação); 

e) pacientes colonizados por P. aeruginosa (crônico); 

f) pacientes colonizados por bactérias do complexo  B. cepacia (cBc).  
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2.1 População em estudo 

 

 

Os critérios de inclusão dos pacientes no presente estudo foram: 

a) Preencher critérios diagnósticos de FC, segundo consenso internacionalmente 

aceito pela CFF (ROSENSTEIN & CUTTING, 1998), que correspondem a 

existência de uma ou mais das seguintes características (A, B ou C) 

obrigatoriamente associadas a uma evidência de disfunção CFTR (1, 2 ou 3): 

Características suspeitas: 

A. Uma ou mais características fenotípicas da doença ou 

B. História de irmão portador de fibrose cística ou 

C. Rastreamento neonatal positivo pela dosagem de tripsina imunorreativa 

através do “Teste do Pezinho”. 

Evidências de disfunção da CFTR: 

1. Dois testes do suor positivos (dosagem de cloretos acima de 60 mEq/L pelo 

método de iontoforese com pilocarpina) ou 

2.  Duas mutações genéticas para FC identificadas ou 

3. Diferença de potencial nasal (DPN). 

 

b) Estar recebendo acompanhamento clínico e laboratorial regulares (pelo menos quatro 

vezes ao ano) entre 2004 e 2013, incluindo a coleta e cultura de secreção respiratória nas 

consultas agendadas e realização de exames funcionais e de imagem de tórax de acordo 

com o planejamento assistencial da equipe, em momento de estabilidade clínica.  

c) Apresentar isolamento crônico de S. aureus (MSSA ou MRSA) nas secreções 

respiratórias (3 ou mais isolamentos em período de 12 meses) (DASENBROOK et al., 

2008; COX et al., 2011) 

 

Os critérios de exclusão adotados foram: 

a) Colonização por bactérias do complexo B. cepacia 

b) Falta de acesso a documentos fonte para a coleta de dados (resultados das culturas 

ou prontuários médicos). 
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Dos pacientes selecionados para inclusão no estudo, os que apresentavam mais 3 culturas 

de secreção respiratória com isolamento de MRSA em 12 meses, foram alocados no grupo 

MRSA crônico. O grupo controle foi selecionado a partir de total pacientes colonizados 

cronicamente por S. aureus sensível a meticilina (MSSA- 3 ou mais isolamentos em período de 

12 meses). Foi feito pareamento para cada caso de MRSA crônico, segundo gênero, idade, 

momento da cronificação e presença de co-infecção crônica por P. aeruginosa 

(VANDERHELST et al., 2012).  

 A partir da consulta aos prontuários dos pacientes incluídos, foram coletados dados 

demográficos e clínicos, como: gênero, data de nascimento, data do diagnóstico, estado de 

suficiência pancreática (gordura fecal ou elastase fecal ou necessidade de reposição exógena de 

enzimas). Para análise da evolução clínica de cada paciente, foram avaliados:   

a) valor do VEF1% e CVF% (melhor valor do ano) para os pacientes com mais de 6 anos 

de idade 

b) valor do escore de tomografia computadorizada do tórax (escore de Bhalla modificado) 

c) índice de massa corporal (IMC) 

d) percentil de IMC para idade para pacientes maiores de 2 anos 

Os parâmetros citados foram avaliados e comparados, a partir da colonização crônica por 

MRSA (casos) e MSSA (controles), evolutivamente durante todo o período do estudo. 
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Figura 1- Representação esquemática do desenho do estudo  
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2.2 Avaliação de função respiratória 

 

 

Esta avaliação foi feita através de estudo retrospectivo de laudos de espirometria 

realizadas em sistema computadorizado, modelo Collins SurveyII (Warren E. Collins, Inc.) nos 

pacientes com idade superior a 6 anos e com capacidade cognitiva para realização do teste. As 

manobras realizadas produzem curvas volume-tempo e fluxo-volume que, para sua utilização na 

interpretação, deverão passar por critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade padronizados pela 

American Thoracic Society (ATS) (MILLER, 2005).  Os laudos de espirometria que não 

atendiam a estes critérios não foram incluídos no estudo. Os valores absolutos foram convertidos 

em percentuais preditos usando as equações de Knudson como referência. Os maiores valores 

anuais de volume expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1%) e capacidade vital forçada 

(CVF%) para cada paciente foram analisados (KNUDSON et al, 1983).  

 

 

2.3 Avaliação radiológica através de tomografia computadorizada de tórax de alta 

resolução (TCAR) 

 

 

Na rotina de acompanhamento dos pacientes, as avaliações de imagem através de TCAR 

são realizados com intervalo de pelo menos 2 anos, quando o paciente se encontra estável do 

ponto de vista respiratório. As imagens de TCAR foram obtidas sem sedação, com séries em 

inspiração e expiração, com cortes de 1mm de espessura e intervalos de 10mm e janela de 1500 e 

nível de –700. O equipamento utilizado até dezembro de 2012 foi ProSpeed-S™ (General 

Electric, Milwaukee, EUA) com parâmetros de 60 a 80 mAs (miliampere/segundo) e 120 kV 

(kilovolt) e, a partir de janeiro de 2013, o equipamento usado foi o TC ELITE BRIGHT SPEED, 

16 canais (General Electric), com parâmetros de 40 a 60 mAs e 80 kV. As imagens de TCAR 

obtidas são arquivadas no Departamento de Radiologia do IFF/FIOCRUZ e serão 

retrospectivamente analisadas.  

Os exames de TCAR previamente selecionados de acordo com os critérios de inclusão, 

foram analisados por radiologista e pneumologista pediátricos, com experiência no assunto, 
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aplicando o escore de Bhalla modificado para cada exame. O escore de Bhalla é um método 

validado para avaliação radiológica de pacientes com fibrose cística, com confiabilidade intra e 

interobservador documentadas (FOLESCU et al., 2012).  

O escore adotado foi o de Bhalla modificado (JUDGE et al., 2006), cujas alterações e 

respectivos parâmetros para análise estão descritos no Quadro 1.  

 

Quadro 1 - Escore de Bhalla modificado (*) 

Parâmetros na TCAR 
Escore 

0 1 2 3 

Gravidade das 

bronquiectasias 

Ausente Lúmen discretamente 

maior que o vaso 

adjacente 

Lúmen 2 a 3 vezes maior 

que o vaso adjacente 

Lúmen 3 vezes 

maior que o vaso 

adjacente 

Espessamento das paredes 

Ausente Espessamento da 

parede da via aérea 

igual ao vaso 

adjacente 

Espessamento da parede 

da via aérea menor ou 

igual a duas vezes ao 

vaso adjacente 

Espessamento da 

parede da via aérea 

duas vezes maior 

que o vaso 

adjacente 

Extensão das 

bronquiectasias (SBP) 

Ausente 1-5 6-9 >9 

Extensão da formação de 

tampões mucosos (SBP) 

Ausente 1-5 6-9 >9 

Saculações/abscessos (SBP) Ausente 1-5 6-9 >9 

Gerações de divisões 

brônquicas envolvidas 

(bronquiectasias/tampões 

mucosos) 

Ausente Até a 4ª geração Até a 5ª geração Até a 6ª geração e 

distal 

Número de bolhas Ausente Unilateral Bilateral (não >4) >4 

Enfisema (SBP) Ausente 1-5 >5  

Colapso/consolidação Ausente Subsegmentar Segmentar/lobar  

Padrão de atenuação em 

mosaico** 

Ausente 1-5 >5  

Aprisionamento de ar** Ausente 1-5 >5  

Nódulo acinar** 
Ausente Subsegmentar/ 

segmentar 

Lobar  

Espessamento de septos 

intralobulares** 

Ausente Subsegmentar/ 

Segmentar 

Lobar Difuso (>1 lobo) 

Infiltrado em vidro fosco** 
Ausente Subsegmentar/ 

segmentar 

Lobar Difuso (>1 lobo) 

Legenda: SBP=segmentos broncopulmonares    

Fonte: *Adaptação de Judge et al., 2006 **Modificações do escore de Bhalla original (Judge et al., 2006). 
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As alterações tomográficas foram definidas de acordo com os critérios da Sociedade 

Fleischner (HANSELL et al, 2008):  

a) Bronquiectasia: brônquio com diâmetro interno maior do que a artéria pulmonar 

adjacente, perda do estreitamento do lúmen por mais que 2cm e visualização do brônquio até 1cm 

da pleura costal 

b) Espessamento peribrônquico: parede brônquica com mais de 1mm de espessura. 

Tanto a gravidade da bronquiectasia quanto o grau de espessamento peribrônquico foram 

avaliados a partir da lesão mais grave.  

c) Tampões mucosos: visualização de opacidades no interior de grandes vias aéreas e/ou 

perifericamente, quando assumem o aspecto de “árvore em brotamento”.  

d) Saculações: dilatações císticas ou saculares nas paredes de brônquios já dilatados.  

e) Abscessos: brônquios dilatados com nível hidroaéreo em seu interior. 

f) Gerações das divisões brônquicas: pontuado a partir da presença de bronquiectasia ou 

tampão mucoso nas regiões: central (1 ponto), mediana (2 pontos) e periférica (3 pontos).  

g) Bolhas: espaços aéreos arredondados e focais com mais de 1cm de diâmetro, com 

paredes finas localizadas perifericamente no espaço subpleural.   

h) Enfisema: áreas com coeficiente de atenuação reduzida, sem paredes visíveis e com 

perda do padrão vascular de base. A pontuação variou em função do número de segmentos 

broncopulmonares envolvidos.  

i) Colapso: colabamento dos alvéolos (atelectasia). 

j) Consolidação: opacidade traduzida como aumento da densidade do parênquima 

pulmonar, mais frequentemente homogênea, acompanhada de obscurecimento dos vasos 

adjacentes.  

k) Padrão de atenuação em mosaico: áreas focais de atenuação reduzida intercaladas por 

áreas de atenuação aumentada. Anteriormente era utilizado o termo perfusão em mosaico e após 

o consenso da Sociedade Fleishner (HANSELL et al., 2008) o termo preferido é padrão de 

atenuação em mosaico. 

l) Aprisionamento aéreo: área hiperlucente (com coeficiente de atenuação diminuída) de 

permeio a área de pulmão normal identificada na expiração. 

m) Nódulos acinares: opacidades redondas de menos de 3cm.  
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n) Espessamento de septos interlobulares: finas opacidades entre os lóbulos. Os septos 

lobulares normais têm aproximadamente 0,1mm de espessura e geralmente são vistos na TCAR 

quando estão espessados.  

o) Infiltrado em vidro fosco: aumento da densidade do parênquima pulmonar sem 

obscurecimento dos vasos adjacentes.  

As figuras 2, 3, 4 e 5 representam exemplos de imagens tomográficas de pacientes com 

fibrose cística participantes do estudo. 

 

Figura 2 – Imagem tomográfica (TCAR) sem alterações 
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Figura 3 – Imagem tomográfica (TCAR) 

 

Legenda: EPB – espessamento peribrônquico. 

 

 

Figura 4 – Imagem tomográfica (TCAR) 

 

 

Legenda: AT – atelectasia, BQT – bronquiectasia, CONS – consolidação, EPB – espessamento peribrônquico. 
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Figura 5 – Imagem tomográfica (TCAR) 

 

 

 

Legenda: AT – atelectasia; BOL – bolha / cisto; BQT – bronquiectasia; CON – consolidação; EPB – 

espessamento peribrônquico; NA – nódulo acinar; SAC – saculação. 

 

O comprometimento de vias aéreas é avaliado a partir da gravidade e extensão das 

bronquiectasias e do espessamento peribrônquico, pela presença de tampões mucosos e pelo 

número de gerações brônquicas envolvidas.  

De acordo com o escore de Bhalla modificado, o valor total do escore do paciente é 

obtido a partir da soma das pontuações em relação à gravidade e/ou extensão de cada uma das 

alterações morfológicas. Este valor pode variar de zero (indicando ausência de anormalidades) a 

37 (indicando anormalidades graves em todos os parâmetros).  

Os observadores não tiveram conhecimento dos dados clínicos e laboratoriais dos 

pacientes.  
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2.4 Avaliação nutricional 

 

 

A avaliação nutricional foi realizada por meio do monitoramento do índice de massa 

corporal (IMC) obtido por medidas antropométricas em cada consulta. O cálculo do IMC é 

calculado pela relação entre peso (em quilos) dividido pelo quadrado da altura (em metros). 

Foram selecionados os melhores valores anuais para cada paciente. Tais resultados foram 

utilizados para cálculo dos percentis correspondentes para idade de cada paciente utilizando a 

ferramenta disponível em www.cdc.gov/healthyweight/assessing/bmi. A avaliação dos percentis 

de IMC é possível em pacientes de 2 a 19 anos.  

 

 

2.5 Avaliação bacteriológica 

 

 

A avaliação inicial foi feita através de estudo dos laudos bacteriológicos. Os testes 

moleculares foram realizados no laboratório 02 da Disciplina de Microbiologia, Imunologia da 

Faculdade de Ciências Médicas (DIMI-UERJ).  

Os espécimes clínicos são rotineiramente processados no LABAC-HUPE, de acordo com 

protocolos específicos e padronizados para o acompanhamento de pacientes com FC. Os 

microrganismos são identificados por métodos fenotípicos (KLOSS & BANNERMAN, 2007).  

 

 

2.6 Análise estatística 

 

 

Análises estatísticas descritivas foram feitas por meio da construção de tabelas e gráficos 

e também de medidas-resumo apropriadas às escalas de mensuração das variáveis.  

A fim de se estudar a tendência das diversas variáveis ao longo do tempo, estimou-se a 

taxa de variação anual por regressão linear simples para cada paciente.  

http://www.cdc.gov/healthyweight/assessing/bmi
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Para as análises das significâncias estatísticas das diferenças entre os pares de indivíduos, 

bem como das variações entre dois tempos foi utilizado o teste não-paramétrico de Wilcoxon.  

O software estatístico utilizado foi o Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 

17.0 for Windows). 
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3 RESULTADOS 

 

 

3.1 População em estudo 

 

 

A partir dos 170 pacientes, vinculados ao Serviço de Pneumologia do Departamento de 

Pediatria do IFF/FIOCRUZ, foram selecionados os pacientes que preenchiam critérios de 

colonização crônica por MRSA (mais de 3 culturas de secreção respiratória com isolamento de 

MRSA em 12 meses) e que não apresentavam nenhum dos critérios de exclusão, totalizando 20 

pacientes neste grupo.  

O grupo controle foi selecionado a partir do total de pacientes colonizados cronicamente 

por MSSA (n=70 pacientes). Foi feito pareamento segundo sexo, idade, momento da cronificação 

por S. aureus e presença de co-infecção crônica por P. aeruginosa, totalizando 20 pares caso-

controle.  

Dos 20 pares que compõem o estudo (tabela 1), 40% são do sexo feminino (8 pares), 95% 

dos pacientes apresentavam insuficiência pancreática (19 pares) e 25% apresentavam co-infecção 

por P. aeruginosa (5 pares).  

A tabela 2 demonstra as características dos 20 pares do estudo, quanto a idade do 

diagnóstico de FC (em anos) e tempo de acompanhamento clínico a partir deste (em anos). A 

média de idade ao diagnóstico de fibrose cística nos casos MRSA e nos controles MSSA era de 

2,5 e 2,1 anos, respectivamente. Sete pacientes (17,5%) do estudo tiveram diagnóstico pelo 

rastreamento neonatal (dosagem de TIR). A média do tempo de acompanhamento foi semelhante 

nos dois grupos (6,7 e 7 anos).  
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Gênero

Data de 

Nascimento

Data da cronificação 

por S. aureus

Colonização por  P. 

aeruginosa

Caso (MRSA) F 21/05/2007 2009 Não

Controle (MSSA) F 17/12/2007 2009 Não

Caso (MRSA) F 11/07/2003 2009 Não

Controle (MSSA) F 03/11/2003 2010 Não

Caso (MRSA) F 04/09/2009 2012 Não

Controle (MSSA) F 09/03/2008 2011 Não

Caso (MRSA) M 27/10/1997 2007 Não

Controle (MSSA) M 10/12/1996 2008 Não

Caso (MRSA) M 24/05/2011 2012 Não

Controle (MSSA) M 20/07/2011 2012 Não

Caso (MRSA) F 15/01/1996 2006 Sim

Controle (MSSA) F 18/02/1998 2007 Sim

Caso (MRSA) M 28/11/2007 2009 Não

Controle (MSSA) M 15/02/2007 2009 Não

Caso (MRSA) F 07/10/1998 2010 Sim

Controle (MSSA) F 31/07/1998 2007 Sim

Caso (MRSA) M 13/07/2006 2011 Não

Controle (MSSA) M 02/07/2006 2012 Não

Caso (MRSA) M 23/09/2006 2011 Não

Controle (MSSA) M 28/06/2006 2010 Não

Caso (MRSA) M 29/08/1995 2008 Não

Controle (MSSA) M 06/11/1997 2010 Não

Caso (MRSA) F 30/11/2006 2008 Não

Controle (MSSA) F 15/09/2008 2010 Não

Caso (MRSA) M 20/08/1995 2009 Não

Controle (MSSA) M 07/08/1996 2009 Não

Caso (MRSA) M 02/04/2008 2009 Não

Controle (MSSA) M 20/02/2009 2010 Não

Caso (MRSA) M 12/05/2000 2010 Sim

Controle (MSSA) M 28/11/2000 2008 Sim

Caso (MRSA) M 11/01/2006 2007 Não

Controle (MSSA) M 07/07/2004 2007 Não

Caso (MRSA) M 27/02/2009 2010 Não

Controle (MSSA) M 09/02/2009 2010 Não

Caso (MRSA) F 03/12/2011 2012 Não

Controle (MSSA) F 14/07/2011 2012 Não

Caso (MRSA) F 28/12/2001 2008 Sim

Controle (MSSA) F 01/06/2000 2007 Sim

Caso (MRSA) M 01/09/1996 2011 Sim

Controle (MSSA) M 10/11/1996 2007 Sim

11

13

14

15

16

17

18

Tabela 1- Pareamento de casos e controles incluídos no estudo

Legenda: MRSA: S. aureus  resistente a meticilina; MSSA: S. aureus  sensível a meticilina; 

12

1

2

3

4

5

6

19

20

Par

7

8

9

10
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3.2 Função respiratória 

 

 

A avaliação da função respiratória foi feita através de espirometria, que pressupõe 

capacidade cognitiva presente em crianças a partir de 6 anos de idade. Por esta restrição etária, 

apenas 10 dos 20 pares de pacientes apresentavam dados de função respiratória. Para avaliação 

evolutiva, 1 paciente MRSA não possuía espirometrias com critérios de aceitabilidade e, 

portanto, 1 par foi excluído do estudo. 

A tabela 3 evidencia que a média do VEF1% é mais baixa no grupo MRSA no momento 

da cronificação (68,6%), com significância estatística (p-valor 0,005). Com relação a taxa de 

variação anual do VEF1 após a cronificação, nota-se que há, em média, uma queda de 3,2% ao 

(do par) Caso (MRSA) Controle (MSSA) Caso (MRSA) Controle (MSSA) 

1 F 1,5 0,4 3,4 4,8

2 F 0,1 1,7 9,9 7,7

3 F 2,0 2,3 1,6 2,9

4 M 1,0 9,7 9,8 6,7

5 M 0,2 0,4 2,1 2,0

6 F 2,2 0,7 15,0 11,1

7 M 0,2 0,3 4,9 6,2

8 F 0,5 0,1 14,3 14,9

9 M 0,8 4,7 4,7 1,9

10 M 0,3 0,8 6,9 5,9

11 M 9,0 5,9 9,0 9,6

12 F 0,8 0,1 6,1 5,0

13 M 7,7 7,9 9,9 9,1

14 M 0,2 1,1 5,2 2,9

15 M 5,0 1,3 8,2 11,1

16 M 0,8 0,6 6,9 7,9

17 M 1,5 0,1 3,0 3,5

18 F 0,1 0,4 1,9 1,9

19 F 3,0 2,8 8,1 9,8

20 M 12,6 0,4 4,0 15,5

2,5 2,1 6,7 7,0

Legenda: MRSA- Staphylococcus aureus  resistente a meticilina; 

MSSA- Staphylococcus aureus  sensível a meticilina

Tabela 2 - Caracterização da população do estudo 

acompanhamento (anos)Par

Média

Idade do Tempo de
Sexo

diagnóstico (anos)
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ano no grupo MRSA e de 2,3% no grupo MSSA, porém esta diferença não foi estatisticamente 

significativa (p-valor 0,374).  

 

Estatísticas descritivas MRSA MSSA Diferença MRSA MSSA Diferença

(n=10) (n=10) entre os pares (n=9) (n=9) entre os pares

Média 68,6 91,1 -22,5 -3,2 -2,3 -1,0

Desvio-padrão 22,7 11,6 15,3 1,8 1,8 2,2

P-valor do teste de Wilcoxon 0,005 0,374

Legenda: MRSA- Staphylococcus aureus  resistente a meticilina; 

MSSA- Staphylococcus aureus  sensível a meticilina

Tabela 3 - Volume expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1%) no momento  

Taxa de variação anual do VEF1% 

após a cronificação
VEF1% na cronificação

                   da cronificação e sua evolução ao longo do estudo em casos (MRSA) e controles 

 

 

Com relação ao percentual de CVF (tabela 4), o grupo MRSA apresentou valor médio 

menor que o MSSA (81,6 e 95,4, respectivamente) na cronificação. A queda anual do CVF% 

também é maior do grupo MRSA (3,2% ao ano) do que no grupo MSSA (1,8% ao ano), com 

diferença estatisticamente significativa (p-valor 0,038). 

 

Estatísticas descritivas MRSA MSSA Diferença MRSA MSSA Diferença

(n=10) (n=10) entre os pares (n=9) (n=9) entre os pares

Média 81,6 95,4 -13,8 -3,2 -1,8 -1,5

Desvio-padrão 20,4 14,0 18,5 1,9 1,7 1,8

  P-valor do teste de Wilcoxon 0,047 0,038

Legenda: MRSA- Staphylococcus aureus  resistente a meticilina; 

MSSA- Staphylococcus aureus  sensível a meticilina

            Tabela 4 - Capacidade vital forçada (CVF%) no momento da cronificação 

Taxa de variação anual do CVF% 

após a cronificação
CVF% na cronificação

                           e sua evolução ao longo do estudo em casos (MRSA) e controles (MSSA)
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3.3 Escore de Bhalla - Tomografia computadorizada de alta resolução de tórax (TCAR) 

 

 

A tabela 5 apresenta os valores individuais de escore de Bhalla no momento da 

cronificação.  Avaliando todos os exames tomográficos disponíveis para cada paciente, foi 

calculada, através de regressão linear, a taxa de variação anual do escore de Bhalla. Nota-se que, 

no momento da cronificação, os valores do escore de Bhalla são maiores em 16 pacientes MRSA 

quando comparados com seus pares MSSA. A taxa de variação anual do escore é maior em 

pacientes MRSA em 19 pares, demonstrando progressão mais rápida do comprometimento 

pulmonar na tomografia computadorizada de tórax dos pacientes MRSA quando comparados a 

seus controles.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

No momento da cronificação, a média do escore de Bhalla no grupo MRSA é duas vezes 

maior que a média do escore no grupo MSSA (6,5 e 3,3, respectivamente), com diferença 

estatisticamente significativa (p-valor 0,002). Da mesma forma, a taxa de variação anual é, em 

Caso (MRSA) Controle (MSSA) Caso (MRSA) Controle (MSSA) 

1 14 4 1,4 0,3

2 4 2 0,8 0,1

3 8 10 3,0 0,0

4 5 5 0,6 0,2

5 4 6 2,4 -0,6

6 9 8 0,4 0,5

7 3 1 2,8 0,7

8 10 4 1,2 0,7

9 8 1 1,7 0,0

10 4 3 1,8 0,2

11 7 6 2,0 0,6

12 3 0 2,0 1,1

13 4 0 0,8 0,2

14 4 2 0,8 0,3

15 5 6 1,8 0,6

16 4 0 2,4 1,0

17 4 0 2,5 0,4

18 4 0 1,9 0,5

19 14 4 1,1 0,5

20 12 3 2,4 0,6

Legenda: MRSA- Staphylococcus aureus  resistente a meticilina; 

MSSA- Staphylococcus aureus  sensível a meticilina

PAR
Escore de Bhalla na cronificação Taxa de variação anual do escore

Tabela 5 - Evolução individual do escore de Bhalla em casos (MRSA) e 

controles (MRSA)
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média, 1,7 no grupo MRSA e 0,4 no MSSA, com diferença estatisticamente significativa (p-

valor<0,001) (Tabela 6). 

 

Estatísticas descritivas MRSA MSSA Diferença MRSA MSSA Diferença

(n=20) (n=20) entre os pares (n=20) (n=20) entre os pares

Média 6,5 3,3 3,3 1,7 0,4 1,3

Desvio-padrão 3,6 2,9 3,6 0,8 0,4 0,8

P-valor do teste de Wilcoxon 0,002 < 0,001

Legenda: MRSA- Staphylococcus aureus  resistente a meticilina; 

MSSA- Staphylococcus aureus  sensível a meticilina

Taxa de variação anual do escore de 

Bhalla após a cronificação
Escore de Bhalla na cronificação

Tabela 6 - Escore de Bhalla no momento da cronificação e sua evolução ao longo do estudo 

em casos (MRSA) e controles (MSSA) 

 

Foram avaliados os tempos decorridos entre a tomografia no momento da cronificação até 

um novo exame tomográfico. Os resultados da tabela 7 evidenciam que o tempo médio decorrido 

entre os exames dos pacientes dos grupos MRSA e MSSA foi de 4,5 e 4,4 anos, sem diferenças 

estatisticamente significativas entre eles (p-valor: 0,351).  

 

Tabela 7 -Tempo, em anos, entre as tomografias de tórax no momento e após a cronificação 

Tempo entre as duas tomografias

Estatísticas descritivas MRSA MSSA Diferença

(n=20) (n=20) entre o par

Média 4,5 4,4 0,1

Desvio-padrão 2,2 2,2 1,0

0,351

Legenda: MRSA- Staphylococcus aureus  resistente a meticilina; MSSA- Staphylococcus aureus  sensível a meticilina

P-valor do teste de Wilcoxon

em casos (MRSA) e controles (MSSA) (n=20 pares)

 

 

A tabela 8 evidencia os resultados evolutivos dos escores de Bhalla obtidos em TCAR na 

cronificação e cerca de 4,5 anos após esta. O grupo MRSA, já na cronificação, apresentava 

valores maiores de escore que o MSSA (6,5 e 3,3, respectivamente). Na avaliação subsequente, 

os resultados demonstraram escores ainda maiores para MRSA do que para MSSA (13 e 5,2, 
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respectivamente), com diferença estatisticamente significativa (p-valor<0,001). O gráfico 1 

ilustra estes resultados. 

 

PAR (n=20)

Momento da Caso MRSA Caso MSSA P-valor do

avaliação da TCAR Desvio- Desvio- teste de

padrão padrão Wilcoxon

Na cronificação 6,5 4,5 3,6 3,3 3,0 2,9 3,3 2,5 3,6 0,002

Após a cronificação** 13,0 11,5 4,5 5,2 4,5 3,5 7,8 8,5 4,5 < 0,001

Diferença () 6,5 6,0 3,1 1,9 1,0 2,0 4,6 5,0 3,0 < 0,001

P-valor do teste  de Wilcoxon

*Legenda: MRSA- Staphylococcus aureus resistente a meticilina; MSSA- Staphylococcus aureus  sensível a meticilina

** Média de aproximadamente 4,5 anos. 

Tabela 8 - Avaliação do escore de Bhalla em casos (MRSA) e controles (MSSA) em dois momentos

< 0,001

Diferença entre os pares (MRSA-MSSA)

MedianaDesvio

< 0,001 0,001

Média MédiaMediana Mediana
Média
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Gráfico 1 - Avaliação do escore de Bhalla em dois momentos
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Ao fazer uma análise discriminada de cada parâmetro que compõe o escore de Bhalla no 

momento da cronificação, a presença de bronquiectasias e extensão da formação de tampões 
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mucosos têm diferença estatisticamente significativa entre os grupos. Os demais parâmetros não 

têm diferença estatisticamente significativa entre os grupos neste momento (tabela 9).  
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Escore do Escore do controle (SA) 

caso (MRSA) 0 1 2 3

0 10 10 0 0 0

Gravidade 1 8 3 5 0 0

das 2 2 2 0 0 0

bronquiectasias 3 0 0 0 0 0

 Total 20 15 5 0 0

0 2 1 1 0 0

Espessamento 1 16 6 9 1 0

peribrônquico 2 2 1 1 0 0

3 0 0 0 0 0

 Total 20 8 11 1 0

0 10 10 0 0 0

Extensão 1 5 1 4 0 0

das 2 4 3 1 0 0

bronquiectasias 3 1 1 0 0 0

 Total 20 15 5 0 0

0 10 9 1 0 0

Extensão da 1 7 5 2 0 0

formação de 2 3 1 2 0 0

tampões mucosos 3 0 0 0 0 0

 Total 20 15 5 0 0

0 10 10 0 0 0

Gerações de 1 6 2 4 0 0

divisões 2 3 2 0 1 0

brônquicas 3 1 1 0 0 0

 Total 20 15 4 1 0

0 8 5 0 3

Colapso/ 1 9 9 0 0

consolidação 2 3 2 1 0

 Total 20 16 1 3

0 4 2 2 0  

Perfusão 1 14 7 6 1  

em mosaico 2 2 0 2 0  

 Total 20 9 10 1

0 4 2 2 0  

Aprisionamento 1 14 7 6 1  

de ar 2 2 0 2 0  

 Total 20 9 10 1

*P-valor pelo teste Wilcoxon

Nota: Os itens "Saculações/abscessos", "Enfisema", "Espessamento de septos intralobulares",

"Nódulo acinar", "Vidro fosco" e "Número de bolhas" não foram analisados por apresentarem muita

concentração no escore "0".

0,146

0,031

0,035

0,063

0,212

0,146

Tabela 9 - Parâmetros do escore de Bhalla no momento da cronificação (n=20 pares)

0,092

Parâmetro Total P-valor*

0,063

 

A análise discriminada de cada parâmetro que compõe o escore de Bhalla após a  

cronificação (em média 4,5 anos) evidenciou que todos os parâmetros foram piores no grupo 

MRSA, tendo havido diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo MSSA (tabela 

10). Cabe destacar que todos os pacientes do grupo MRSA apresentam, após a cronificação, 

aprisionamento de ar, perfusão em mosaico, espessamento peribrônquico e tampões mucosos e 

90% destes, bronquiectasias.  
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Escore do Escore do controle (SA) 

caso (MRSA) 0 1 2 3

0 2 2 0 0 0

Gravidade 1 8 5 2 1 0

das 2 3 2 0 1 0

bronquiectasias 3 7 2 4 1 0

 Total 20 11 6 3 0

0 0 0 0 0 0

Espessamento 1 8 0 7 1 0

peribrônquico 2 9 1 7 1 0

3 3 0 3 0 0

 Total 20 1 17 2 0

0 2 2 0 0 0

Extensão 1 7 5 1 1 0

das 2 4 1 0 3 0

bronquiectasias 3 7 3 3 1 0

 Total 20 11 4 5 0

0 0 0 0 0 0

Extensão da 1 12 6 5 1 0

formação de 2 4 4 0 0 0

tampões mucosos 3 4 1 2 1 0

 Total 20 11 7 2 0

0 3 3 0 0 0

Gerações de 1 4 2 2 0 0

divisões 2 5 4 0 1 0

brônquicas 3 8 3 3 2 0

 Total 20 12 5 3 0

0 4 4 0 0

Colapso/ 1 12 10 2 0

consolidação 2 4 2 2 0

 Total 20 16 4 0

0 0 0 0 0

Perfusão 1 10 3 7 0

em mosaico 2 10 3 6 1

 Total 20 6 13 1

0 0 0 0 0

Aprisionamento 1 10 3 7 0

de ar 2 10 3 6 1

 Total 20 6 13 1

*Média de aproximadamente 4,5 anos. Tempos mínimo e máximo iguais a 2,1 e 10,7 anos, respectivamente. 

**P-valor pelo teste Wilcoxon

Nota: Os itens "Saculações/abscessos", "Enfisema", "Espessamento de septos intralobulares",

"Nódulo acinar", "Vidro fosco" e "Número de bolhas" não foram analisados por apresentarem muita

concentração no escore "0".

< 0,001

Tabela 10- Parâmetros do escore de Bhalla após* cronificação (n=20 pares)

Parâmetro Total P-valor**

< 0,001

0,004

0,001

0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

 

 

  As figuras 6 e 7 representam a evolução tomográfica de paciente do grupo MSSA e 

MRSA, respectivamente.   
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Figura 6 – Imagens tomográficas de paciente do grupo MSSA 

 
Legenda: A) imagem tomográfica no momento da cronificação por MSSA. B) imagem tomográfica do mesmo 

paciente, 4 anos após a cronificação. EPB – Espessamento peribronquico. 

 

 

 

Figura 7 - Imagens tomográficas de paciente do grupo MRSA 

 

Legenda: A) imagem tomográfica no momento da cronificação por MRSA. B) imagem tomográfica do mesmo 

paciente, 4 anos após a cronificação. BQT – bronquiectasia, IM- impactação mucóide, AA- 

aprisionamento aéreo, EPB – espessamento peribrônquico, CON/CLP – consolidação/colapso, SAC- 

saculação. 

 

 

 

 

 

 

  

A 

A 
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3.4 Estado nutricional  

 

 

Em relação ao índice de massa corporal (IMC), as médias dos valores obtidos na 

cronificação foram semelhantes nos grupos MRSA (15,5 Kg/m
2
) e MSSA (15,6 Kg/m

2
), sem 

diferença estatisticamente significativa (tabela 11). Quando analisada a taxa de variação anual do 

IMC após a colonização crônica por MRSA ou MSSA, observou-se que também não houve 

diferença estatisticamente significativa na evolução deste parâmetro nos dois grupos.  

 

Estatísticas descritivas MRSA MSSA Diferença MRSA MSSA Diferença

(n=20) (n=20) entre os pares (n=20) (n=20) entre os pares

Média 15,5 15,6 -0,1 0,22 0,19 0,03

Desvio-padrão 2,2 3,6 3,9 0,49 0,44 0,49

P-valor do teste de Wilcoxon 0,823 0,852

Legenda: MRSA- Staphylococcus aureus  resistente a meticilina; 

MSSA- Staphylococcus aureus  sensível a meticilina; IMC- índice de massa cororal (em kg/m2)

Tabela 11- Índice de massa corporal (IMC) no momento da cronificação 

IMC na cronificação
Taxa de variação anual do IMC após a 

cronificação

                                e sua evolução ao longo do estudo em casos (MRSA) e controles (MSSA)

 

Com relação ao percentil de IMC, notou-se que não há diferença estatisticamente 

significativa (p-valor 0,936) entre os grupos no momento da cronificação por MRSA (média 

39,6) e MSSA (média 39,8). Na avaliação das taxas de variação anual do percentil de IMC, foram 

excluídos 2 pares de pacientes, por estarem fora da faixa etária de cálculo de percentil de IMC, e, 

portanto, não foram obtidos dados que permitissem o cálculo da taxa de variação anual. De forma 

semelhante, não houve diferença estatística nas médias das taxas de variação anual do percentil 

do IMC nos dois grupos (p-valor 0,913), conforme tabela 12.  
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Estatísticas descritivas MRSA MSSA Diferença MRSA MSSA Diferença

(n=20) (n=20) entre os pares (n=18) (n=18) entre os pares

Média 39,6 39,8 -0,3 2,0 1,1 0,9

Desvio-padrão 32,3 33,1 43,2 8,0 6,6 8,4

P-valor do teste de Wilcoxon 0,936 0,913

Legenda: MRSA- Staphylococcus aureus  resistente a meticilina; 

MSSA- Staphylococcus aureus  sensível a meticilina

Tabela 12- Percentil do índice de massa corporal no momento da cronificação 

Taxa de variação anual do percentil 

IMC após a cronificação
Percentil IMC na cronificação

e sua evolução ao longo do estudo em casos (MRSA) e controles (MSSA)
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4 DISCUSSÃO 

 

 

Na maioria dos pacientes com FC, o diagnóstico é feito a partir de manifestações clínicas 

como história prévia de fezes volumosas, baixo ganho pondero-estatural e infecções respiratórias 

recorrentes (MCCORMICK et al., 2002). Em concordância com esses dados, no presente estudo, 

a maior parte dos pacientes teve o diagnóstico de FC a partir do quadro clínico e, em média, a 

idade do diagnóstico foi semelhante no grupo caso e no controle (2,5 e 2,1 anos, 

respectivamente).  

O rastreamento neonatal vem sendo feito em vários países do mundo, permitindo a 

suspeita diagnóstica de FC mais precocemente. No Brasil, a triagem neonatal incluindo a 

dosagem de tripsina imunorreativa (TIR) está sendo implementada. No Estado do Rio de Janeiro, 

a inclusão desta dosagem na triagem neonatal só foi estabelecida pela portaria n° 983, de 27 de 

dezembro de 2011 (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2011). Esse cenário se reflete no presente 

estudo, em que apenas sete pacientes (17,5%) foram diagnosticados a partir da alteração de TIR 

no período neonatal. 

Com relação a fatores prognósticos, sabe-se que a sobrevida para pacientes do gênero 

feminino com FC é menor que para indivíduos do gênero masculino (MEHTA et al., 2010). 

Além disso, a infecção crônica por P. aeruginosa leva a resposta inflamatória prolongada, a qual 

acredita-se ser causadora de lesão tecidual respiratória e subsequente perda de função pulmonar 

(DÖRING et al., 2012), afetando negativamente a sobrevida (EMERSON et al., 2002). Diante 

deste contexto, na presente análise, foi feito pareamento considerando idade, gênero e 

colonização crônica por P. aeruginosa a fim de eliminar fatores de confundimento e mensurar 

efetivamente o impacto da colonização por MRSA. 

Apesar do aumento da prevalência e da morbidade potencialmente associada ao MRSA 

em pacientes com FC, pouco se sabe sobre seus efeitos na função pulmonar. Não é definido se a 

colonização por MRSA é simplesmente um marcador de doença pulmonar mais grave 

(SAWICKI et al., 2008) ou contribuinte independente para declínio da função pulmonar 

(DASENBROOK et al., 2008). No presente estudo, obtivemos dados que demonstraram que os 

parâmetros espirométricos (CVF% e VEF1%) são piores no grupo MRSA já no momento da 

cronificação. Evolutivamente, os pacientes MRSA apresentaram uma queda de CVF% anual 78% 

maior do que seus controles (3,2% ao ano no MRSA e 1,8% ao ano no MSSA; p-valor 0,038). 
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Em relação ao VEF1%, o declínio anual foi 39% maior no grupo MRSA, revelando uma 

tendência de piora mais acelerada, porém sem diferença estatisticamente significativa, 

provavelmente pelo tamanho amostral. Esses resultados destacam o impacto da colonização por 

MRSA na obstrução ao fluxo aéreo em pacientes com FC. Esses achados são consistentes com 

outros estudos que demonstraram o impacto negativo do MRSA na função pulmonar 

(DASENBROOK et al., 2008; REN et al., 2007). A coorte longitudinal de 10 anos conduzida 

por Dasenbrook, com 17.357 pacientes dos EUA, reportou declínio mais acelerado da função 

pulmonar em pacientes com colonização crônica por MRSA após ajuste estatístico para possíveis 

variáveis confundidoras. Nessa coorte, a média de declínio do VEF% foi 43% maior em 

pacientes MRSA do que em pacientes sem MRSA (2,06% ao ano e 1,44% ao ano, 

respectivamente; p-valor<0,001) (DASENBROOK et al., 2008). Ren et al, usando um grande 

banco de dados de pacientes com FC, analisou 1834 pacientes com S. aureus nas culturas de 

secreções respiratórias. Esse estudo demonstrou que os pacientes menores de 18 anos e que 

tinham isolado MRSA apresentavam significativamente mais obstrução ao fluxo aéreo, medida 

pelo VEF1%, do que os pacientes com apenas MSSA (REN et al., 2007). No entanto, este estudo 

não realizou pareamento dos pacientes de acordo com idade e gênero, que são sabidamente 

variáveis confundidoras que podem ter influenciado o desfecho. Além disso, sabe-se que o 

isolamento de MRSA nas secreções respiratórias pode ser transitória em até 69% dos pacientes 

com FC (DASENBROOK et al., 2008) e, apesar disso, este estudo incluiu no grupo MRSA 

pacientes com apenas uma cultura positiva para esta bactéria. O presente estudo demonstra dados 

consistentes apenas de pacientes com colonização crônica, promovendo um melhor entendimento 

das repercussões desta bactéria na função pulmonar. 

Um dos maiores desafios em FC é identificar marcadores sensíveis e adequados para as 

faixas etárias, capazes de acessar respostas às intervenções terapêuticas propostas. Os exames de 

função respiratória (notadamente o VEF1%) e as taxas de exacerbação pulmonar tem sido as 

medidas mais utilizadas, porém, como os avanços no tratamento em FC tem sido capazes de 

retardar a perda de função pulmonar, outras medidas tem sido evidenciadas como importantes no 

acompanhamento destes pacientes, incluindo índices nutricionais como o índice de massa 

corporal (IMC) (ZEMANICK et al., 2010). A análise do registro de pacientes com FC, feita pela 

CFF, em 2012, evidenciou melhora evolutiva do IMC e do VEF1% em relação a dados de 1990 

(CFF PATIENT REPORT, 2012). A associação de bom status nutricional com melhora da 
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função pulmonar é bem estabelecida, enquanto a desnutrição tem sido associada a declínio na 

função pulmonar. Dados do registro alemão de FC (1995-2005) referem que IMC<19 kg/m
2
 e 

VEF1< 80% tem correlação com mortalidade. No entanto, não se sabe se a queda de IMC precede 

o declínio de VEF1. A identificação de fatores de risco que possam contribuir para as reduções 

dessas taxas é importante no acompanhamento de pacientes com FC (ZEMANICK et al., 2010). 

Um estudo retrospectivo conduzido por McPhail et al (2008) comparou função pulmonar e 

quadro nutricional em 2 coortes de FC de acordo com a idade. Os autores encontraram melhora 

nos parâmetros em pacientes de 6-12 anos e a redução da taxa de declínio estava associada ao 

percentil de IMC basal mais alto.  

Poucos estudos discutem a repercussão da colonização por MRSA nos índices 

nutricionais em pacientes com FC. Um estudo retrospectivo sobre o impacto clínico da 

colonização por MRSA em pacientes pediátricos identificou 12 pacientes colonizados entre 2003 

e 2007. Após 1 ano de colonização por MRSA, somente um paciente apresentou queda de 

percentil de IMC (FERMEIRO et al., 2010). Ressalta-se que no referido estudo foi puramente 

descritivo e, portanto, os pacientes com MRSA não foram comparados com um grupo controle e 

não foi feita análise estatística dos dados. No presente estudo, no que concerne o aspecto 

nutricional, não houve diferença entre os grupos cronicamente colonizados por MRSA ou MSSA 

com relação ao IMC ou percentil de IMC nem no momento da cronificação nem na evolução 

anual destes parâmetros.  

Com os recentes avanços nas propostas terapêuticas em FC, torna-se fundamental 

identificar ferramentas que possam monitorar a progressão da doença pulmonar e sua resposta ao 

tratamento (LOEVE, 2013). Nesse contexto, os exames de imagem têm se mostrado capazes de 

detectar precocemente a progressão da doença, permitindo melhora na eficácia do tratamento e na 

qualidade de vida do paciente. A TCAR tem alta sensibilidade e especificidade no diagnóstico da 

lesão pulmonar e permite também melhor descrição qualitativa do comprometimento respiratório. 

Neste sentido, este exame tem grande importância na prática clínica, tornando possível uma 

comparação precisa das alterações anatômicas durante a evolução da doença (MAFFESSANTI et 

al., 1996). A necessidade do uso de escores é decorrente do fato de que o resultado da TCAR se 

faz através de imagens gráficas as quais devem ser convertidas para um valor de escore a fim de 

que possam ser usadas em análises da gravidade da doença. O escore de Bhalla modificado, 

adotado no presente estudo, exibe critérios de concordância intra e interobservador sugerindo 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fermeiro%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20700553
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reprodutíbildade e confiabilidade, independentemente da gravidade das lesões encontradas, 

sugerindo sua aplicabilidade na prática clínica para a FC (FOLESCU et al., 2012). Estudos 

comprovam a boa correlação do escore de Bhalla com as provas de função pulmonar 

confirmando sua utilidade na avaliação e no acompanhamento dos pacientes com FC. Além 

disso, a TCAR pode ser utilizada tanto em pacientes incapazes de realizar a espirometria quanto 

para uma análise em conjunto dos dois exames, uma vez que a TCAR mostra alterações precoces 

em pacientes com espirometrias normais (PEREIRA et al., 2014). Vários estudos têm 

demonstrado que apesar da estabilidade dos resultados das provas de função respiratória, escores 

de TCAR evidenciam progressão dos valores totais (LOEVE, 2013). Em concordância, ao longo 

do presente estudo, foi evidenciada significativa progressão do escore de Bhalla modificado. 

Apesar da reconhecida importância de escores de TCAR no acompanhamento de 

pacientes com FC, poucos estudos fazem referência às diferenças de pontuação de escores 

tomográficos em grupos microbiológicos distintos (FOLESCU et al., 2012), não havendo estudos 

publicados a respeito de escores tomográficos em pacientes colonizados por MRSA. Nesse 

contexto, nosso estudo destaca a importância de escores de TCAR em pacientes cronicamente 

colonizados por MRSA, contribuindo significativamente para clínicos lidando com estes 

pacientes. 

Os sistemas de escore para TCAR em FC enfatizam a importância de algumas alterações 

morfológicas pulmonares. A formação de tampões mucosos, por exemplo, é pontuada 

isoladamente devido ao seu papel crucial na patogênese das bronquiectasias. Da mesma forma, o 

espessamento peribrônquico reflete a presença de infecção crônica recorrente resultando em 

inflamação brônquica e peribrônquica e/ou fibrose devendo ser pontuado separadamente. Estas 

duas anormalidades são de grande importância no manejo da FC, já que podem sugerir 

necessidade de abordagem terapêutica específica (BHALLA et al., 1991). Paralelamente, a 

presença de bronquiectasias em FC vem sendo associada à doença brônquica crônica e resulta da 

inflamação persistente e subseqüente enfraquecimento da parede das vias aéreas, levando a 

dilatação irreversível das paredes brônquicas (TACCONE et al., 1992). A importância dessas 

considerações se reflete no presente estudo, no qual fica evidente a presença de anormalidades 

como bronquiectasias, espessamento peribrônquico e formação de tampões mucosos, na quase 

totalidade dos pacientes cronicamente colonizados por MRSA. Esses resultados estão de acordo 

com análises de prevalência de outros estudos como Santamaría et al (1998), Helbich et al. 
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(1999), Jong et al. (2004) e Folescu et al. (2012), nos quais as três anormalidades mais 

prevalentes foram bronquiectasias, que variaram de 86 a 90%, espessamento peribrônquico (53-

80%), e formação de tampões mucosos (63-79%). No presente estudo, os valores obtidos no 

escore de Bhalla demonstram que os pacientes com MRSA já apresentam maior grau de lesão 

estrutural pulmonar no momento da cronificação. Nesse momento, ao fazer uma análise 

discriminada de cada parâmetro que compõe o escore, dois destes apresentam diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos (extensão de bronquiectasias e formação de tampões 

mucosos). Após a cronificação da colonização por MRSA, houve acentuada progressão da lesão 

estrutural pulmonar, demonstrada não só pelo valor total do escore de Bhalla mas também por 

todos os seus parâmetros individualmente.  

A presença de bronquiectasias na totalidade dos pacientes cronicamente colonizados por 

MRSA evidencia a gravidade das lesões neste grupo e confirma a associação da colonização por 

MRSA com a progressão das lesões estruturais pulmonares irreversíveis em FC. As demais 

lesões mais prevalentes, como espessamento peribrônquico, formação de tampões mucosos e 

perfusão em mosaico, embora sabidamente reversíveis, também se apresentaram de forma 

significativamente mais freqüente no grupo MRSA. Tais evidências corroboram a hipótese de 

que a colonização crônica por MRSA suscita resposta inflamatória mais proeminente e leva a 

lesões estruturais mais precocemente. Os mecanismos propostos para este efeito podem ser 

semelhantes aos propostos para pneumonia por MRSA. É possível que o MRSA tenha 

permanência mais prologada nas vias aéreas por causa da sua resistência a antibióticos 

comumente utilizados ou que a produção de toxinas e outros fatores envolvidos na virulência 

estejam mediando maior inflamação de via aérea (ZETOLA et al., 2005; GONZALEZ et al., 

2005). 
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CONCLUSÃO 

 

 

Os pacientes colonizados por MRSA apresentaram no momento da cronificação, dados de 

maior comprometimento respiratório, tanto no aspecto funcional quanto estrutural. A progressão 

da doença se mostra também mais rápida em pacientes colonizados por MRSA do que por 

MSSA, demonstrado através de comparação caso-controle, evitando possíveis variáveis de 

confundimento.  

Em relação ao aspecto estrutural, a TCAR vem se tornando um instrumento indispensável 

para avaliação de imagens de vias aéreas e parênquima pulmonar. Em FC, esse método tem se 

mostrado sensível na detecção precoce das lesões, bem como na avaliação da extensão e 

gravidade de comprometimentos avançados, mesmo antes do aparecimento de alterações clínicas. 

No presente estudo, fica evidente que os pacientes cronicamente colonizados por MRSA 

apresentam mais lesões estruturais irreversíveis de vias aéreas. Destaca-se também, a importância 

da TCAR como ferramenta capaz de detectar precocemente as lesões estruturais, e, portanto, de 

grande utlidade na prática clínica.  

Esta compreensão do impacto da colonização crônica por MRSA nos pacientes com FC 

reforça os argumentos que defendem o desenvolvimento de medidas de erradicação para MRSA, 

baseada em evidências científicas. 
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