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RESUMO

COHEN, Renata Wrobel Folescu. Staphylococcus aureus resistente a meticilina: impacto
clinico em pacientes com fibrose cistica acompanhados em centro de referéncia no Rio
de Janeiro. 2015. 65f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias
Meédicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2015.

A fibrose cistica (FC) é uma doenca autossdmica recessiva multissistémica que atinge
1:2500 nascidos vivos caucasianos. Apesar dos progressos no entendimento da base
molecular e fisiopatologia da FC, as infec¢des respiratorias recorrentes sdo a maior causa de
morbimortalidade da doenca. Na uUltima década, houve aumento na prevaléncia de diversos
microrganismos potencialmente patogénicos em pacientes com FC, como Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA), alcancando mais de 20%. Diante deste cenario de
aumento da prevaléncia de MRSA e pouca literatura disponivel, torna-se essencial um melhor
entendimento da repercussao clinica da colonizacdo por esta bactéria nos pacientes com FC
para implementacdo de protocolos terapéuticos nessa populacédo. Este trabalho tem como
objetivo avaliar a repercussdo da colonizacdo crénica por MRSA em pacientes com FC
acompanhados no Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente
Fernandes Figueira — FIOCRUZ. Trata-se de estudo caso-controle, conduzido entre 2004 e
2013. Foram critérios de inclusdo no estudo: diagnostico de FC, acompanhamento clinico
regular no periodo do estudo e colonizacdo crénica por S. aureus sensivel a meticilina
(MSSA) ou MRSA nas secreces respiratdrias. Foi feito pareamento para cada caso de MRSA
crbnico, segundo género, idade, momento da cronificacdo e presenca de co-infec¢do crénica
por Pseudomonas aeruginosa, totalizando 20 pares caso-controle. A partir da consulta aos
prontuarios dos pacientes incluidos, foram coletados dados demogréficos e clinicos, como:
género, data de nascimento, data do diagndstico, estado de suficiéncia pancreatica (gordura
fecal ou elastase fecal ou necessidade de reposicdo exdgena de enzimas). Os pacientes do
estudo foram avaliados de acordo com 0s seguintes parametros: estado nutricional (indice de
massa corporal — IMC e percentil de IMC), fungdo pulmonar (VEF1% e CVF%) e alteragdes
tomograficas (escore de Bhalla modificado). N&o houve diferencas significativas entre casos e
controles com relagdo ao aspecto nutricional. Dados de espirometria mostraram uma
tendéncia de maior obstrucdo ao fluxo aéreo em pacientes com MRSA. Os pacientes MRSA
apresentaram mais dano estrutural pulmonar no momento da colonizagéo cronica e acentuada
progressdo da lesdo, demonstrada nédo s6 pelo valor do escore de Bhalla total, mas também
por todos os seus parametros individualmente. Os pacientes colonizados por MRSA
apresentam, no momento da cronificacdo, dados de maior comprometimento respiratorio,
tanto no aspecto funcional quanto estrutural. A progressao da doenga se mostra também mais
rapida em pacientes colonizados por MRSA do que por MSSA, demonstrado através de
comparacgéo caso-controle, evitando possiveis variaveis de confundimento.

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



ABSTRACT

COHEN, Renata Wrobel Folescu. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus: clinical
impact in cystic fibrosis patients. 2015. 65f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Médicas) —
Faculdade de Ciéncias 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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INTRODUCAO

Aspectos gerais da fibrose cistica

A fibrose cistica (FC) se enquadra entre as doencas genéticas ameacadoras a vida e
habitualmente apresenta acometimento multissistémico. Decorrente da sequéncia fisiopatoldgica
desencadeada a partir do defeito genético basico, a infeccdo bacteriana cronica é responsavel pela
lesdo estrutural pulmonar e disfuncdo respiratéria progressiva. A insuficiéncia respiratoria é
responsavel por 95% dos ébitos em pacientes com FC (HELBICH et al., 1999).

As infecces pulmonares bacterianas se estabelecem muito precocemente nesses pacientes
e, em geral, estdo associadas a um namero limitado de microrganismos. O Staphylococcus aureus
e 0 Haemophilus influenzae estdo associados a infeccbes em pacientes mais jovens e,
posteriormente, a Pseudomonas aeruginosa coloniza o trato respiratério. O combate a infeccdo e
a doenca 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 doenca foi
descrita (1938), atinge hoje a mediana de 41,1 anos nos paises da América do Norte (DAVIS,
2006; CFF PATIENT REPORT, 2012). O aumento na expectativa de vida de pacientes com FC
resulta de diagndstico precoce e implementacdo de terapias que otimizam a funcdo pulmonar,
status nutricional e tratamento das infeccGes respiratdrias cronicas. Nesse sentido, a existéncia de
centros de referéncia tem contribuido definitivamente para o tratamento mais eficaz. A chave
para eficacia dos centros de referéncia é a existéncia de equipe multidisciplinar, que deve incluir
médico, enfermeiro, microbiologista, fisioterapeuta, nutricionista, farmacéutico, psicélogo,
assistente social, geneticista e outros profissionais de salde, todos com experiéncia em FC
(CONWAY et al., 2014).

O Instituto Nacional de Salde da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes
Figueira (IFF/FIOCRUZ), como centro de referéncia, presta assisténcia multidisciplinar para
pacientes pediatricos com FC, residentes no Estado do Rio de Janeiro. O acompanhamento ¢é feito

através de avaliagdo clinica, laboratorial e de imagem, e a separacdo de pacientes em grupos de



14

atendimento de acordo com o padréo de colonizagdo microbiana contribui para a melhora na

qualidade de vida deste grupo.

Epidemiologia da fibrose cistica

A FC ¢é considerada a doenca congénita letal mais comum em populacdes de origem
caucasiana (Europa Central, América do Norte, Australia). A incidéncia varia entre os paises e
grupos étnicos, atingindo 1:2500 a 1:3500 em caucasianos nascidos vivos, cerca de 1:17000 em
afro-americanos e 1:31000 em asidticos (GENETICS HOME REFERENCE: CYSTIC
FIBROSIS, 2014). Segundo informacdes do registro de pacientes da Cystic Fibrosis Foundation
(CFF) de 2012, aproximadamente 30000 pacientes recebem tratamento na América do Norte em
centros de referéncia creditados a CFF e 70000 mundialmente (CFF PATIENT REPORT, 2012).

No Brasil, ndo existem estudos epidemioldgicos abrangentes que permitam estimar a
incidéncia no pais como um todo, porém um estudo nas regides Sul e Sudeste evidenciou a
incidéncia de 1:7576 nascidos vivos (RASKIN, 2001). Outros estudos regionais evidenciaram
incidéncias de 1:6902 nascidos vivos no Rio de Janeiro (CABELLO et al., 1999) e 1:9520 no
Parand (SANTOS et al., 2005). Dados do Grupo Brasileiro de Estudos de Fibrose Cistica
(GBEFC) de 2011 referem a existéncia de 2182 pacientes com FC cadastrados para
acompanhamento (Registro Brasileiro de Fibrose Cistica- REBRAFC, 2011).

Fisiopatologia da fibrose cistica

A base genética para FC é a existéncia de mutagdes em um Unico gene localizado no
braco longo do cromossomo 7, no locus g31, com 27 éxons (GIBSON et al., 2003). A doenca
tem padrdo de heranga autossémica recessiva, sendo necessario apresentar duas mutagdes para
manifestar a doenca. Os pais dos individuos afetados por FC sdo normalmente, ambos,

heterozigotos portadores de mutacdo. O heredograma esperado a partir de pais heterozigotos € de
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25% da prole homozigotos normais, 50% heterozigotos fenotipicamente normais e 25%
homozigotos afetados pela doenca. No presente momento, 1975 mutagbes foram identificadas
(CYSTIC FIBROSIS MUTATION DATABASE, 2014). A mutacdo AF508 é a mais frequente
na populacdo mundial. Nas populac@es originarias do norte da Europa, a AF508 é responsavel por
70-75% das mutacdes, e sua incidéncia diminui para o centro e Sul da Europa (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2004). Segundo registro brasileiro de fibrose cistica, a mutacdo AF508 foi
encontrada em homozigose em 26% e em heterozigose em 42% dos pacientes (Registro
Brasileiro de Fibrose Cistica-REBRAFC, 2011).

O gene da FC codifica uma proteina conhecida como proteina reguladora da condutancia
transmembrana da fibrose cistica (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator- CFTR),
que se localiza na membrana apical de diversas células epiteliais e regula o transporte
transmembranar destas. A disfuncdo da CFTR leva ao desencadeamento da sequéncia
fisiopatoldgica da FC (LUCZAK et al., 2002). Apds sua sintese, a CFTR é dobrada e preparada
para o transporte até a membrana celular no reticulo endoplasmatico. Uma vez na membrana da
célula, ela é responsavel pela conducdo de cloro através da mesma e atua na regulacdo do
conteddo de ions e agua nas secrecdes luminais. O conhecimento dos mecanismos moleculares
pelos quais as mutacdes levam a expressdo da FC permitiu que elas fossem categorizadas em seis
classes de acordo com os efeitos funcionais na sintese, estrutura e fungdo da proteina CFTR
(NISSIM-RAFINIA et al., 2007; PARANJAPE & MOGAYZEL, 2014). As mutacOes de classe |
interferem na producdo da CFTR , ou seja, ndo ha biossintese da proteina. Nas mutacGes de
classe Il, como a AF508, a CFTR ¢é processada inadequadamente, sendo degradada no reticulo
endoplasmatico. As mutacdes de classe 11l codificam CFTR, que chega a membrana apical, mas
que é incapaz de ser ativada. Nas mutacdes de classe 1V, a CFTR chega a membrana celular, é
ativada, mas ha funcdo reduzida do canal de cloro. As mutacGes de classe V interferem na
maturacdo da CFTR gerando uma quantidade menor de proteina que, no entanto, é funcionante
(ORENSTEIN et al.,2000). Classe VI é caracterizada pela presenca de CFTR funcionante porém
com estabilidade diminuida (ZIELENSKI, 2000).

A quantidade de CFTR funcional presente na superficie celular, determinada pelo
gendtipo, esta associada ao largo espectro de fenotipos de FC existente (ZIELENSKI, 2000). As
mutacdes de classe I, 1l e Il estdo geralmente associadas a deficiéncia absoluta de atividade da
CFTR, enquanto as mutacdes de classe 1V, V e VI conferem atividade residual da CFTR. Essa
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classificacdo tem sido util no entendimento da correlagdo genoétipo-fendtipo, principalmente no
que se refere a0 comprometimento pancreéatico: as mutacdes de classe I, Il e Il configuram um
quadro clinico mais complexo com insuficiéncia pancreéatica e doenga pulmonar; as mutacdes de
classe IV e V tendem a expressar formas mais brandas de deficiéncia da CFTR, que incluem
desde quadros de suficiéncia pancreética até FC atipica, que se apresenta com 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 defeito genético basico e a subsequente disfuncdo da CFTR resultam em reducdo ou
auséncia de funcdo do canal de cloro, levando a producdo de secrecdes hiperviscosas a partir de
glandulas exdcrinas. A disfuncdo organica decorrente é responsavel pelas diferentes expressdes
clinicas da doenca, tais como: concentracdo de cloro elevada no suor, comprometimento
respiratorio caracterizado por infeccBes bacterianas e bronquiectasias, insuficiéncia pancreatica,
obstrugcdo intestinal, cirrose biliar e agenesia congénita bilateral de vasos deferentes,
caracteristicas muitas vezes encontradas em combinacdo (ORENSTEIN et al.,2000).

Na maioria dos pacientes com FC, a insuficiéncia pancreatica estd presente desde o
periodo neonatal. Normalmente, a proteina CFTR presente na membrana apical das células dos
ductos pancreéticos € responsavel pela secrecdo de bicarbonato, cloro e fluidos para sua luz,
mantendo a solubilidade das enzimas derivadas dos &cinos 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 secrecdo pancreédtica. Aparentemente 0
comprometimento pancreatico € subsequente a obstrucdo ductal por secrecOes espessas e
consequente substituicdo acinar por fibrose (NISSIM-RAFINIA et al., 2007). O resultado da
disfuncdo pancredtica descrita € a ma absorgdo de nutrientes, desnutrigdo e varios sintomas
relacionados ao trato gastrintestinal, tais como dor e distensdo abdominal, diarreia, constipagéo,
anemia e edema (LUDWIG NETO, 2008).

Estudos de anatomia patologica indicam que os pulm@es sdo normais ao nascimento
(DAVIS, 2006). No entanto, ao contrario do que ocorre nos lactentes normais, pacientes com FC
desenvolvem colonizacdo bacteriana precocemente e esta se torna crénica posteriormente. Varios
modelos foram propostos na tentativa de explicar como a deficiéncia da CFTR altera a fungéo das
células epiteliais, aumentando a susceptibilidade para infec¢do pulmonar. Esses modelos incluem

superficies epiteliais alteradas, que levam a aderéncia bacteriana aumentada, resposta
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inflamatéria de vias aéreas exacerbada, e transporte iénico epitelial alterado, que resulta em
clearance mucociliar reduzido. Métodos de cultura celular tém sido usados para demonstrar a
impermeabilidade aos ions cloreto e absorcdo excessiva de ions sddio, atribuidas a deficiéncia de
CFTR, resultando na desidratacéo do liquido periciliar. A deplecdo deste liquido leva a disfuncao
dos cilios e maior adesédo das placas de muco a superficie epitelial. A retencdo de placas de muco
pode representar um evento predisponente a infeccdo por bactérias oportunistas em pacientes
com FC (MOSKOWITZ et al., 2005).

Existem evidéncias favoraveis a ideia de que a lesdo pulmonar em FC se deve a
mediadores inflamatdrios liberados por neutréfilos que migraram para 0s pulmdes em resposta a
infeccdo cronica. A concentracdo de neutrdfilos em vias aéreas de pacientes com FC é dez vezes
maior que em individuos sadios e a neutrofilia em vias aéreas tem sido associada a mediadores
que recrutam mais células inflamatdrias para o pulmdo (interleucina 8 — IL8) e também que
aumentam a lesdo tissular (elastase derivada de neutréfilos). Assim a terapia antimicrobiana,
reduzindo o estimulo para a migracdo de neutréfilos deve atenuar a lesdo tecidual pulmonar
(RAO & GRIGG, 2006). No entanto, estudo a partir de lavado broncoalveolar em criangas com
FC demonstrou que tanto os infectados quanto os ndo infectados apresentavam maior nimero de
neutrdfilos em vias aéreas do que os individuos controle. Essa evidéncia sugere que nas vias
aéreas de pacientes com FC possa haver um estado “pro-inflamatério”, isto €, predisposi¢ao para
resposta inflamatdria excessiva e prolongada. Existem evidéncias a partir de estudos em animais
e humanos de que a inflamacdo em FC é desproporcional aos niveis de infec¢do bacteriana, mas
ainda permanece pouco claro se a inflamacédo precede a infeccdo em FC (MOSKOWITZ et al.,
2005). Em conjunto, inflamacéo, infec¢do crbnica, obstrucdo progressiva de pequenas vias aéreas
e bronquiectasias estdo associadas a comprometimento respiratério importante (PARANJAPE &
MOGAYZEL, 2014).

Para diagnostico de FC, segundo consenso internacionalmente aceito (FARRELL et al.,
2008), é preciso que 0 paciente apresente pelo menos uma caracteristica fenotipica compativel,
tenha histéria familiar de irmdo com FC, ou, ainda, tripsina imunorreativa sérica elevada
detectada durante rastreamento neonatal pelo “teste do pezinho” (ROSENSTEIN & CUTTING,
1998) associado a caracteristicas laboratoriais de disfuncdo da CFTR (FARRELL et al., 2008).
Essas evidéncias podem incluir teste do suor alterado ou medida da diferenca de potencial

nasal/retal alterados ou presenca de 2 mutacgdes conhecidas para FC no gene da CFTR. A analise
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da concentragdo de eletrdlitos no suor tem sido a medida mais simples da funcdo da CFTR e é
considerada padrdo ouro no diagndstico da FC, desde que um procedimento padrdo conhecido
como método de Gibson & Cooke foi estabelecido em 1959. O cloreto € o ion primario a ser
avaliado no teste do suor, embora a concentracdo de sdédio acompanhe o resultado do teste. Uma
concentracdo de cloro>60mmol/L confirma o diagnéstico de FC, valores entre 40 e 60 mmol/L
sdo considerados intermediérios e valores <40mmol/L sdo considerados normais. Para criangas
menores de seis meses, 0 Consenso da CFF recomenda que os valores de cloreto no suor: <29
mmol/L sejam indicadores de FC improvavel; 30 a 59 mmol/L sdo valores intermediarios e >60
mmol/L indicativo de FC. A pesquisa de mutacbes para FC permite o diagndstico de casos
atipicos (com resultados de testes do suor normais), a identificacdo de carreadores, o diagnostico
pré-natal e aconselhamento genético, sendo que em alguns paises faz parte do programa de
triagem neonatal. A medida da diferenca de potencial nasal € um exame complementar ao teste
do suor para o diagndéstico de FC. Seu principal beneficio reside na possibilidade de se realizar o

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

Aspectos microbioldgicos da fibrose cistica

De forma direta ou indireta, a infeccdo pulmonar crénica na FC estd envolvida na
sequéncia fisiopatoldgica que é responsavel pela morbimortalidade dos pacientes (ORENSTEIN
et al., 2000).

As infeccOes bacterianas se estabelecem muito precocemente nesses pacientes e, em geral,
estdo associadas e um numero limitado de microrganimos. S. aureus e H. influenzae estdo
associados as infeccdes em pacientes mais jovens. Quando atingem a adolescéncia, outros
microrganismos sdo encontrados nas secrec¢des respiratorias, sendo a maioria deles do grupo dos
bastonetes Gram negativos ndo fermentadores (BGNNF), um grupo caracteristicamente
ambiental raro em outros pacientes. Destaca-se neste grupo, a P. aeruginosa, cujo
estabelecimento de infeccdo cronica € marcado por aceleracdo no declinio da funcdo pulmonar,
com piora das lesdes estruturais (ORENSTEIN et al., 2000).
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Nas Ultimas décadas, com aumento da expectativa de vida e desenvolvimento de novas
abordagens metodoldgicas para o diagndstico microbioldgico, nota-se aumento na prevaléncia de
diversos microrganismos potencialmente patogénicos nesses pacientes (DASENBROOK, 2011).
O Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) é um desses importantes patdgenos
emergentes (DASENBROOK et al., 2010). A prevaléncia de MRSA no trato respiratorio de
pacientes com FC nos Estados Unidos cresceu de 2% em 2001 para 26,5% em 2012 (CYSTIC
FIBROSIS FOUNDATION PATIENT REGISTRY, 2012). Enguanto P. aeruginosa e o
complexo Burkholderia cepacia (cBc) sdo patdgenos classicamente associados a piora clinica e
reducdo da expectativa de vida, o impacto da colonizacdo por MRSA € menos claro (SAWICKI
et al., 2008). Poucos estudos avaliaram o papel do MRSA na evoluc¢éo clinica de pacientes com
FC (GOSS & MUHLEBACH, 2011).

S. aureus € um coco gram positivo comensal da pele humana, inclusive em pacientes com
FC. Para propositos epidemioldgicos, multiplas técnicas moleculares foram desenvolvidas para
avaliar a similaridade clonal de S. aureus, incluindo a eletroforese em gel de campo pulsado
(PFGE), a determinacdo do sequence typing por Multilocus Sequence Typing (MLST) e tipagem
da proteina A estafilocdcica (spa typing).

O gene mecA, que confere resisténcia aos antimicrobianos [B-lactimicos, encontra-se
inserido em um elemento genético movel denominado cassete cromossdmico estafilococico 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 aquisicdo do gene mecA por S. aureus sensivel a meticilina (MSSA).
Baseado na composicéo 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 viruléncia, 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 destruigdo dos leucocitos 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 distin¢do 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 cenario, os pacientes com FC compfem um grupo
particular, no qual a distincdo epidemioldgica a partir do local de aquisicdo da bactéria
(comunidade ou hospital) ndo se aplica, uma vez que séo pacientes com culturas de secrecdo
respiratoria  polimicrobianas, uso frequente de antibiéticos e internagbes rotineiras.
Paralelamente, muito se tem discutido sobre a presenca de genes da toxina PVL como
marcadores de cepas de CA-MRSA. Estudos recentes sugerem que a presenca de genes PVL nao
sdo marcadores caracteristicos 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 clinico e laboratorial na fibrose cistica

Como o curso da doenca varia entre 0s pacientes, a partir do acompanhamento, pode-se
estabelecer terapia individualizada atendendo as necessidades de cada um. Nesse sentido sédo
necessarias informacgdes que retratem claramente as condi¢des do aparelho respiratorio e da
progressdo das lesBes estruturais pulmonares. Nos centros de referéncia, avaliacGes clinicas
multidisciplinares de rotina séo feitas bi ou trimestralmente (CONWAY et al., 2014).

Cada consulta ambulatorial deve incluir exame fisico completo, medidas de peso e
estatura, oximetria, cultura de secrecdo respiratdria e testes de funcdo pulmonar apropriados para
idade (KEREM et al., 2005). De acordo com o resultado das culturas das secre¢des respiratorias,
0s pacientes devem ser separados em grupos de atendimento que respeitam seu perfil
microbiologico.

AvaliagGes sanguineas (hemograma, bioquimica, fungdo hepatica, pancreética e renal) e
de imagem, como ultrassonografia abdominal, radiografia de tdrax e ecocardiograma sdo

realizados uma ou duas vezes no ano. Este acompanhamento constitui a chave do sucesso para a
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avaliacdo da condicdo multissistémica do paciente e é usado para acompanhar a progressdo da
doenca e a resposta as intervengdes terapéuticas (GIBSON et al., 2003).

O estado nutricional influencia diretamente o comprometimento multissistémico de
pacientes com FC. Portanto, suporte nutricional direcionado a atingir parametros de crescimento
adequados sdo essenciais nesse contexto (MILLA, 2004). Do ponto de vista nutricional, existem
alvos especificos a serem atingidos e o indice de massa corporal (IMC) tem sido apontado como
0 parametro mais importante a ser monitorado. Para criangas e adolescentes com FC, o IMC ¢
definido em percentis comparaveis com individuos sem FC, e 0 objetivo é manter os pacientes o
mais proximo possivel do percentil 50. A associacdo de um melhor quadro nutricional com
melhora da funcdo pulmonar estd bem documentada, assim como a piora nutricional é um dos
fatores de risco para perda de funcéo pulmonar (ZEMANICK et al., 2010).

A avaliacdo do comprometimento pulmonar nos pacientes com FC é realizada com prova
de funcdo respiratéria (PFR) e exames radiolégicos como radiografia de térax e tomografia
computadorizada de alta resolucéo de térax (TCAR).

A PFR tem sido considerada instrumento fundamental no monitoramento da funcgéo
pulmonar e constitui uma medida indireta e ndo invasiva da estrutura pulmonar (JONG et al.,
2004). E uma importante medida da gravidade da doenga e prognostico, sendo o VEF; o
parametro mais fortemente associado a mortalidade (KEREM et al., 2005). Devido as frequentes
exacerbacdes, ha um declinio anual progressivo do VEF; e este pardmetro tem sido apontado
como fundamental no monitoramento da progresséo da doenca. Em geral, a presenca de um VEF;
maior ou igual a 90% do predito sugere funcdo pulmonar normal embora possa haver evidéncias
de les&o pulmonar mesmo com espirometrias com valores normais; VEF; de 70 a 89% indica
doenca pulmonar leve; de 40 a 69%, doenca moderada e abaixo de 40% traduz doenca pulmonar
grave. Gragas aos avancos terapéuticos, a queda do VEF; tem sido mais lenta nas ultimas
décadas, mas ainda é uma caracteristica marcante da FC e um importante marcador da evolugdo
da doenca (CYSTIC FIBROSIS FOUNDATION PATIENT REGISTRY, 2012).

A radiografia de torax, exame util no monitoramento do quadro respiratério, também &
pouco sensivel nas fases precoces da doenca e fornece imagens bidimensionais de uma estrutura
tridimensional complexa (TIDDENS, 2006). A tomografia computadorizada de alta resolugéo
(TCAR) de torax é considerada um método especifico de imagem para avaliar precocemente o

comprometimento das vias aéreas e do parénquima pulmonar. Com este método, sdo obtidas
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imagens finas no plano axial, que permitem uma avaliagdo detalhada das estruturas anatdmicas,
bem como a identificacdo de alteragdes morfoldgicas do pulmdo (LUCAYA et al., 2000;
LUCAYA & LE POINTE, 2002; TIDDENS, 2006). Nos pacientes com FC, a TCAR pode
identificar a presenca de espessamento da parede de vias aéreas inferiores, bronquiectasias,
impactagdo mucoide e hiperinsuflagdo pulmonar (AZIZ et al., 2007). Apesar de a TCAR ser
considerada o melhor método para avaliar a estrutura pulmonar, algumas restricbes ndo tém
permitido a adogdo ampla desse método: altas doses de radiacéo e alto custo do exame. Como a
tecnologia de tomografias vem se aperfeicoando, o tempo de aquisicao das imagens tomogréaficas
foi reduzido substancialmente, o que tem contribuido para a redugdo da dose de radiacdo. Dessa
forma, tem sido recomendada a realizagdo de exames de TCAR a cada dois anos, ja que a
frequéncia e distribuicdo dos achados deste exame em pacientes portadores de FC podem ser
Uteis para acompanhar a progressao da lesdo pulmonar (ROBINSON, 2004).

As alteracGes tomograficas encontradas em pacientes com FC podem ser pontuadas, de
forma reprodutivel, 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 entdo, varios sistemas de escore aplicados a TCAR tém sido
descritos com o objetivo de realizar anélise qualitativa e quantitativa da progressao das alteracoes
estruturais pulmonares em individuos com FC, sendo considerados como potenciais medidas de
desfecho nesses pacientes (ROBINSON, 2004).

Os principais sistemas de escore tomografico 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 confiaveis
e reprodutiveis, todos detectam precocemente alteragcdes pulmonares em FC (JONG et al., 2004).
Em 2006, foram propostas novas modificacGes no escore de Bhalla original, visando & inclusdo
de alteracBes também encontradas em FC, tais como nddulos acinares, espessamento do septo
interlobular, infiltrado em vidro fosco, perfusdo em mosaico e aprisionamento aéreo (JUDGE et
al., 2006). Os sistemas de escore para as alteragdes encontradas nos exames de TCAR permitem
a quantificacdo da gravidade do comprometimento pulmonar. A detec¢do precoce de lesdes
estruturais relacionadas a infeccdo e sua andlise sistematica através de escore considerados
reprodutiveis (FOLESCU et al., 2012), podem contribuir efetivamente para o ajuste de estratégias

de terapéuticas que venham alterar o progndstico de pacientes portadores de FC.
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No Brasil, poucos estudos fazem referencia a frequéncia e ao impacto clinico da
colonizagdo por MRSA em pacientes com FC. Diante do aumento da prevaléncia de MRSA e
pouca literatura nacional disponivel, torna-se essencial um melhor entendimento da repercussao
da colonizacdo crénica por esta bactéria nos pacientes com FC. Correlacionar o isolamento
cronico de MRSA nas secregdes respiratorias com dados clinicos, funcionais e tomogréaficos
evolutivos € essencial para compreender a historia natural das infecces por MRSA nos pacientes
com FC, cuja microbiota bacteriana é bastante peculiar. Nesse contexto, documentar a
repercussao através de medidas objetivas no seguimento destes pacientes pode colaborar com a
pratica clinica, inclusive ressaltando a importancia da implementacdo de protocolos terapéuticos

direcionados para MRSA em FC.



24

1 OBJETIVOS

1.1 Objetivo geral

Avaliar a repercussdo da colonizacdo crbnica pelo S. aureus resistente a meticilina

(MRSA) em pacientes com fibrose cistica

1.2 Objetivos especificos

a) Analisar os pacientes colonizados cronicamente por S. aureus resistente a
meticilina (MRSA), de acordo com VEF1%, CVF%, escore tomogréafico, IMC e percentil
de IMC no momento da colonizacdo cronica e evolutivamente durante o periodo do

estudo;

b) Comparar os dados nutricionais, funcionais e tomograficos dos pacientes
colonizados cronicamente por MRSA com grupo controle, formado por pacientes
cronicamente colonizados por S. aureus sensivel a meticilina (MSSA), pareado por
género, idade, momento da cronificacdo por S. aureus e presenca de co-infecgédo cronica

por P. aeruginosa.
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2 MATERIAL E METODOS

O projeto do estudo obteve aprovacio do Comité de Etica e Pesquisa com seres humanos
do Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca 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 prontuario e
exames radiolégicos de pacientes com FC diagnosticados segundo critérios da CFF
(ROSENSTEIN & CUTTING, 1998) e assistidos no Servico de Pneumologia do Departamento
de Pediatria do IFF/FIOCRUZ, durante o periodo de janeiro de 2004 a dezembro de 2013. A
instituicdo presta assisténcia multidisciplinar regular para 170 criancas e adolescentes com FC,
residentes no Estado do Rio de Janeiro. Esta assisténcia é feita através de consultas
multidisciplinares no minimo a cada trés meses, nas quais secrec¢fes respiratorias sdo coletadas e
encaminhadas para avaliacdo bacterioldgica inicial no Laboratério de Bacteriologia do Hospital
Universitario Pedro Ernesto da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (LABAC-HUPE-
UERJ).

De acordo com o resultado das culturas das secrecdes respiratorias, 0s pacientes séo
separados em grupos de atendimento que respeitam rigorosamente o perfil microbioldgico de
cada paciente, visando a reducdo do indice de infeccdo cruzada.

S&o os seguintes, 0s grupos de assisténcia multidisciplinar:

a) negativos (auséncia de bactérias patogénicas nas secrecoes respiratorias);
b) pacientes colonizados por S. aureus sensivel a meticilina (MSSA);

C) pacientes colonizados com S. aureus resistente a meticilina (MRSA);

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

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

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

Os critérios de inclusdo dos pacientes no presente estudo foram:
a) Preencher critérios diagndsticos de FC, segundo consenso internacionalmente
aceito pela CFF (ROSENSTEIN & CUTTING, 1998), que correspondem a
existéncia de uma ou mais das seguintes caracteristicas (A, B ou C)

obrigatoriamente associadas a uma evidéncia de disfuncdo CFTR (1, 2 ou 3):

Caracteristicas suspeitas:
A. Uma ou mais caracteristicas fenotipicas da doenga ou
B. Histdria de irmdo portador de fibrose cistica ou
C. Rastreamento neonatal positivo pela dosagem de tripsina imunorreativa

através do “Teste do Pezinho”.

Evidéncias de disfuncdo da CFTR:
1. Dois testes do suor positivos (dosagem de cloretos acima de 60 mEg/L pelo
método de iontoforese com pilocarpina) ou
2. Duas mutagdes genéticas para FC identificadas ou

3. Diferenca de potencial nasal (DPN).

b) Estar recebendo acompanhamento clinico e laboratorial regulares (pelo menos quatro
vezes ao ano) entre 2004 e 2013, incluindo a coleta e cultura de secre¢do respiratoria nas
consultas agendadas e realizacdo de exames funcionais e de imagem de térax de acordo
com o planejamento assistencial da equipe, em momento de estabilidade clinica.

c) Apresentar isolamento crénico de S. aureus (MSSA ou MRSA) nas secrecdes
respiratorias (3 ou mais isolamentos em periodo de 12 meses) (DASENBROOK et al.,
2008; COX et al., 2011)

Os critérios de exclusdo adotados foram:
a) Colonizacgéo por bactérias do complexo B. cepacia
b) Falta de acesso a documentos fonte para a coleta de dados (resultados das culturas

ou prontuarios medicos).
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Dos pacientes selecionados para inclusdo no estudo, os que apresentavam mais 3 culturas
de secrecdo respiratoria com isolamento de MRSA em 12 meses, foram alocados no grupo
MRSA cronico. O grupo controle foi selecionado a partir de total pacientes colonizados
cronicamente por S. aureus sensivel a meticilina (MSSA- 3 ou mais isolamentos em periodo de
12 meses). Foi feito pareamento para cada caso de MRSA cronico, segundo género, idade,
momento da cronificacdo e presenca de co-infeccdo cronica por P. aeruginosa
(VANDERHELST et al., 2012).

A partir da consulta aos prontuarios dos pacientes incluidos, foram coletados dados
demograficos e clinicos, como: género, data de nascimento, data do diagnostico, estado de
suficiéncia pancredatica (gordura fecal ou elastase fecal ou necessidade de reposicdo exdgena de
enzimas). Para anélise da evolucédo clinica de cada paciente, foram avaliados:

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

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

c) indice de massa corporal (IMC)

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

Os parametros citados foram avaliados e comparados, a partir da colonizagao cronica por
MRSA (casos) e MSSA (controles), evolutivamente durante todo o periodo do estudo.
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Figura 1- Representacdo esquemaética do desenho do estudo
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2.2 Avaliacao de funcao respiratoria

Esta avaliacdo foi feita através de estudo retrospectivo de laudos de espirometria
realizadas em sistema computadorizado, modelo Collins Surveyll (Warren E. Collins, Inc.) nos
pacientes com idade superior a 6 anos e com capacidade cognitiva para realizacdo do teste. As
manobras realizadas produzem curvas volume-tempo e fluxo-volume que, para sua utilizacdo na
interpretacdo, deverdo passar por critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade padronizados pela
American Thoracic Society (ATS) (MILLER, 2005). Os laudos de espirometria que néo
atendiam a estes critérios ndo foram incluidos no estudo. Os valores absolutos foram convertidos
em percentuais preditos usando as equacdes de Knudson como referéncia. Os maiores valores
anuais de volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF,%) e capacidade vital for¢ada
(CVF%) para cada paciente foram analisados (KNUDSON et al, 1983).

2.3 Avaliacdo radiologica através de tomografia computadorizada de térax de alta
resolucéo (TCAR)

Na rotina de acompanhamento dos pacientes, as avaliagdes de imagem através de TCAR
sdo realizados com intervalo de pelo menos 2 anos, quando o paciente se encontra estavel do
ponto de vista respiratorio. As imagens de TCAR foram obtidas sem sedacdo, com séries em
inspiragéo e expiragdo, com cortes de 1mm de espessura e intervalos de 10mm e janela de 1500 e
nivel de —700. O equipamento utilizado até dezembro de 2012 foi ProSpeed-S™ (General
Electric, Milwaukee, EUA) com parametros de 60 a 80 mAs (miliampere/segundo) e 120 kV
(kilovolt) e, a partir de janeiro de 2013, o equipamento usado foi o0 TC ELITE BRIGHT SPEED,
16 canais (General Electric), com parametros de 40 a 60 mAs e 80 kV. As imagens de TCAR
obtidas sdo arquivadas no Departamento de Radiologia do IFF/FIOCRUZ e serdo
retrospectivamente analisadas.

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

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

validado para avaliagdo radioldgica de pacientes com fibrose cistica, com confiabilidade intra e

interobservador documentadas (FOLESCU et al., 2012).

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

respectivos parametros para analise estdo descritos no Quadro 1.

Quadro 1 - Escore de Bhalla modificado (*)

A Escore
Parametros na TCAR 0 1 > 3
. Ausente | Lumen discretamente | LUmen 2 a 3 vezes maior Lamen 3 vezes
Gravidade das . . .
. . maior que 0 vaso que 0 vaso adjacente maior que 0 vaso
bronquiectasias . .
adjacente adjacente
Ausente Espessamento da Espessamento da parede Espessamento da
parede da via aérea da via aérea menor ou parede da via aérea
Espessamento das paredes igual ao vaso igual a duas vezes ao duas vezes maior
adjacente vaso adjacente gue 0 vaso
adjacente
Extenséo das Ausente 1-5 6-9 >9
bronquiectasias (SBP)
Extensdo da formagdo de Ausente 1-5 6-9 >9
tampBes mucosos (SBP)
Saculagdes/abscessos (SBP) | Ausente 1-5 6-9 >9
Gerac0es de divisdes Ausente Até a 42 geracdo Até a 52 geracdo Até a 62 geracdo e
brénquicas envolvidas distal
(bronquiectasias/tampdes
MuCOoS0s)
Numero de bolhas Ausente Unilateral Bilateral (ndo >4) >4
Enfisema (SBP) Ausente 1-5 >5
Colapso/consolidagdo Ausente Subsegmentar Segmentar/lobar
Padréo de atenuacdo em Ausente 1-5 >5
mosaico**
Aprisionamento de ar** Ausente 1-5 >5
N6dulo acinar** Ausente Subsegmentar/ Lobar
segmentar
Espessamento de septos Ausente Subsegmentar/ Lobar Difuso (>1 lobo)
intralobulares** Segmentar
Infiltrado em vidro fosco™* Ausente Subsegmentar/ Lobar Difuso (>1 lobo)
segmentar

Legenda: SBP=segmentos broncopulmonares

Fonte: *Adaptacéo de Judge et al., 2006 **Modificagdes do escore de Bhalla original (Judge et al., 2006).
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As alteragdes tomograficas foram definidas de acordo com os critérios da Sociedade
Fleischner (HANSELL et al, 2008):

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

b) Espessamento peribronquico: parede bronquica com mais de 1mm de espessura.
Tanto a gravidade da bronguiectasia quanto o grau de espessamento peribronquico foram
avaliados a partir da lesdo mais grave.

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

d) Saculagdes: dilatacGes cisticas ou saculares nas paredes de bronquios ja dilatados.

e) Abscessos: bronguios dilatados com nivel hidroaéreo em seu interior.

f) GeracOes das divisGes bronquicas: pontuado a partir da presenca de bronquiectasia ou
tampdo mucoso nas regides: central (1 ponto), mediana (2 pontos) e periférica (3 pontos).

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

h) Enfisema: areas com coeficiente de atenuacdo reduzida, sem paredes visiveis e com
perda do padrdo vascular de base. A pontuacdo variou em funcdo do nimero de segmentos
broncopulmonares envolvidos.

i) Colapso: colabamento dos alvéolos (atelectasia).

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

k) Padrédo de atenuagdo em mosaico: areas focais de atenuacdo reduzida intercaladas por
areas de atenuacdo aumentada. Anteriormente era utilizado o termo perfusdo em mosaico e apos
0 consenso da Sociedade Fleishner (HANSELL et al., 2008) o termo preferido é padrdo de
atenuacdo em mosaico.

I)  Aprisionamento aéreo: area hiperlucente (com coeficiente de atenuagdo diminuida) de
permeio a area de pulm&o normal identificada na expiracéo.

m) Nodulos acinares: opacidades redondas de menos de 3cm.
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n) Espessamento de septos interlobulares: finas opacidades entre os I6bulos. Os septos
lobulares normais tém aproximadamente 0,1mm de espessura e geralmente sdo vistos na TCAR

quando estdo espessados.
0) Infiltrado em vidro fosco: aumento da densidade do parénquima pulmonar sem

obscurecimento dos vasos adjacentes.
As figuras 2, 3, 4 e 5 representam exemplos de imagens tomogréaficas de pacientes com

fibrose cistica participantes do estudo.

Figura 2 — Imagem tomografica (TCAR) sem alteracdes
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Figura 3 — Imagem tomogréafica (TCAR)

Legenda: EPB — espessamento peribronquico.

Figura 4 — Imagem tomografica (TCAR)

4
-

NS

AT : >

Legenda: AT — atelectasia, BQT — bronquiectasia, CONS — consolidacdo, EPB — espessamento peribronquico.
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Figura 5 — Imagem tomogréafica (TCAR)

SAC

CON

Legenda: AT - atelectasia; BOL — bolha / cisto; BQT — bronquiectasia; CON — consolidagdo; EPB —
espessamento peribrénquico; NA — nédulo acinar; SAC — saculagéo.

O comprometimento de vias aéreas é avaliado a partir da gravidade e extensdo das
bronquiectasias e do espessamento peribronquico, pela presenca de tampdes mucosos e pelo
namero de geragdes brénguicas envolvidas.

De acordo com o escore de Bhalla modificado, o valor total do escore do paciente é
obtido a partir da soma das pontuacGes em relacdo a gravidade e/ou extensdo de cada uma das
alterac6es morfologicas. Este valor pode variar de zero (indicando auséncia de anormalidades) a
37 (indicando anormalidades graves em todos os parametros).

Os observadores ndo tiveram conhecimento dos dados clinicos e laboratoriais dos

pacientes.
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2.4 Avaliacao nutricional

A avaliacdo nutricional foi realizada por meio do monitoramento do indice de massa
corporal (IMC) obtido por medidas antropométricas em cada consulta. O céalculo do IMC é
calculado pela relacdo 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 calculo dos percentis correspondentes para idade de cada paciente utilizando a

ferramenta disponivel em www.cdc.gov/healthyweight/assessing/bmi. A avaliacdo dos percentis

de IMC € possivel em pacientes de 2 a 19 anos.

2.5 Avaliacao bacterioldgica

A avaliacdo inicial foi feita através de estudo dos laudos bacterioldgicos. Os testes
moleculares foram realizados no laboratério 02 da Disciplina de Microbiologia, Imunologia da
Faculdade de Ciéncias Médicas (DIMI-UERJ).

Os espécimes clinicos sao rotineiramente processados no LABAC-HUPE, de acordo com
protocolos especificos e padronizados para o acompanhamento de pacientes com FC. Os
microrganismos sao identificados por métodos fenotipicos (KLOSS & BANNERMAN, 2007).

2.6 Andlise estatistica

Analises estatisticas descritivas foram feitas por meio da construgéo de tabelas e graficos
e também de medidas-resumo apropriadas as escalas de mensuragdo das variaveis.
A fim de se estudar a tendéncia das diversas variaveis ao longo do tempo, estimou-se a

taxa de variacao anual por regresséo linear simples para cada paciente.


http://www.cdc.gov/healthyweight/assessing/bmi
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Para as analises das significancias estatisticas das diferencas entre os pares de individuos,
bem como das variacOes entre dois tempos foi utilizado o teste ndo-paramétrico de Wilcoxon.

O software estatistico utilizado foi o Statistical Package for the Social Sciences (SPSS
17.0 for Windows).
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3 RESULTADOS

3.1 Populacédo em estudo

A partir dos 170 pacientes, vinculados ao Servi¢o de Pneumologia do Departamento de
Pediatria do IFF/FIOCRUZ, foram selecionados os pacientes que preenchiam critérios de
colonizagdo cronica por MRSA (mais de 3 culturas de secrecdo respiratéria com isolamento de
MRSA em 12 meses) e que ndo apresentavam nenhum dos critérios de exclusdo, 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 cronificagéo
por S. aureus e presenca de co-infeccdo cronica por P. aeruginosa, totalizando 20 pares caso-
controle.

Dos 20 pares que compdem o estudo (tabela 1), 40% sdo do sexo feminino (8 pares), 95%
dos pacientes apresentavam insuficiéncia pancreatica (19 pares) e 25% apresentavam co-infecgdo
por P. aeruginosa (5 pares).

A tabela 2 demonstra as caracteristicas dos 20 pares do estudo, quanto a idade do
diagnostico de FC (em anos) e tempo de acompanhamento clinico a partir deste (em anos). A
média de idade ao diagndstico de fibrose cistica nos casos MRSA e nos controles MSSA era de
2,5 e 2,1 anos, respectivamente. Sete pacientes (17,5%) do estudo tiveram diagnostico pelo
rastreamento neonatal (dosagem de TIR). A média do tempo de acompanhamento foi semelhante

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



Tabela 1- Pareamento de casos e controles incluidos no estudo

Data de Data da cronificacdo ~ Colonizagdo por P.

Par Género  Nascimento por S. aureus aeruginosa
1 Caso (MRSA) F 21/05/2007 2009 Né&o
Controle (MSSA) F 17/12/2007 2009 N&o
5 Caso (MRSA) F 11/07/2003 2009 Né&o
Controle (MSSA) F 03/11/2003 2010 Nao
3 Caso (MRSA) F 04/09/2009 2012 N&o
Controle (MSSA) F 09/03/2008 2011 Né&o
4 Caso (MRSA) M 27/10/1997 2007 Nao
Controle (MSSA) M 10/12/1996 2008 N&o
5 Caso (MRSA) M 24/05/2011 2012 Né&o
Controle (MSSA) M 20/07/2011 2012 Nao
6 Caso (MRSA) F 15/01/1996 2006 Sim
Controle (MSSA) F 18/02/1998 2007 Sim
7 Caso (MRSA) M 28/11/2007 2009 Né&o
Controle (MSSA) M 15/02/2007 2009 Nao
3 Caso (MRSA) F 07/10/1998 2010 Sim
Controle (MSSA) F 31/07/1998 2007 Sim
9 Caso (MRSA) M 13/07/2006 2011 Né&o
Controle (MSSA) M 02/07/2006 2012 Né&o
10 Caso (MRSA) M 23/09/2006 2011 Né&o
Controle (MSSA) M 28/06/2006 2010 N&o
11 Caso (MRSA) M 29/08/1995 2008 Né&o
Controle (MSSA) M 06/11/1997 2010 Nao
12 Caso (MRSA) F 30/11/2006 2008 Né&o
Controle (MSSA) F 15/09/2008 2010 Né&o
13 Caso (MRSA) M 20/08/1995 2009 Né&o
Controle (MSSA) M 07/08/1996 2009 N&o
14 Caso (MRSA) M 02/04/2008 2009 Né&o
Controle (MSSA) M 20/02/2009 2010 Nao
15 Caso (MRSA) M 12/05/2000 2010 Sim
Controle (MSSA) M 28/11/2000 2008 Sim
16 Caso (MRSA) M 11/01/2006 2007 Nao
Controle (MSSA) M 07/07/2004 2007 Né&o
17 Caso (MRSA) M 27/02/2009 2010 Né&o
Controle (MSSA) M 09/02/2009 2010 Nao
18 Caso (MRSA) F 03/12/2011 2012 N&o
Controle (MSSA) F 14/07/2011 2012 Né&o
19 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

Legenda: MRSA: S. aureus resistente a meticilina; MSSA: S. aureus sensivel a meticilina;
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Tabela 2 - Caracterizacdo da populagédo do estudo

Idade do Tempo de
Sexo . .
Par diagnostico (anos) acompanhamento (anos)
(do par) = Caso (MRSA) Controle (MSSA) Caso (MRSA) Controle (MSSA)

1 F 1,5 04 34 4.8
2 F 0,1 1,7 9,9 17,7
3 F 2,0 2,3 1,6 29
4 M 1,0 9,7 9,8 6,7
5 M 0,2 04 2,1 2,0
6 F 2,2 0,7 15,0 111
7 M 0,2 0,3 4,9 6,2
8 F 0,5 0,1 14,3 149
9 M 0,8 4,7 4,7 1,9
10 M 0,3 0,8 6,9 59
11 M 9,0 59 9,0 9,6
12 F 0,8 0,1 6,1 5,0
13 M 7,7 79 99 9,1
14 M 0,2 11 5,2 2,9
15 M 5,0 1,3 8,2 11,1
16 M 0,8 0,6 6,9 79
17 M 1,5 0,1 3,0 35
18 F 0,1 04 19 1,9
19 F 3,0 2,8 8,1 9,8
20 M 12,6 0,4 4,0 15,5
Média 2,5 2,1 6,7 7,0

Legenda: MRSA- Staphylococcus aureus resistente a meticiling;
MSSA- Staphylococcus aureus sensivel a meticilina

3.2 Funcao respiratoria

A avaliacdo da funcdo respiratéria foi feita através de espirometria, que pressupde
capacidade cognitiva presente em criangas a partir de 6 anos de idade. Por esta restricdo etaria,
apenas 10 dos 20 pares de pacientes apresentavam dados de funcdo respiratéria. Para avaliacéo
evolutiva, 1 paciente MRSA ndo possuia espirometrias com critérios de aceitabilidade e,
portanto, 1 par foi excluido do estudo.

A tabela 3 evidencia que a média do VEF;1% é mais baixa no grupo MRSA no momento
da cronificacdo (68,6%), com significancia estatistica (p-valor 0,005). Com relacdo a taxa de

variacdo anual do VEF; apos a cronificagdo, nota-se que ha, em média, uma queda de 3,2% ao
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ano no grupo MRSA e de 2,3% no grupo MSSA, porém esta diferenca ndo foi estatisticamente
significativa (p-valor 0,374).

Tabela 3 - Volume expiratério for¢cado no primeiro segundo (VEF,%) no momento
da cronificacado e sua evolucéo ao longo do estudo em casos (MRSA) e controles

Taxa de variagdo anual do VEF,%

VEF,% na cronificacao i L
apds a cronificagdo
Estatisticas descritivas =~ MRSA MSSA Diferenca MRSA MSSA Diferenca
(n=10) (n=10) entreospares (n=9) (n=9) entre os pares
Média 68,6 91,1 -22.5 -3,2 -2,3 -1,0
Desvio-padrdo 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 sensivel a meticilina

Com relacdo ao percentual de CVF (tabela 4), o grupo MRSA apresentou valor médio
menor que 0 MSSA (81,6 e 95,4, respectivamente) na cronificacdo. 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

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

Tabela 4 - Capacidade vital forcada (CVF%) no momento da cronificacéo
e sua evolugdo ao longo do estudo em casos (MRSA) e controles (MSSA)

i 3 [0)
CVF% na cronificacao Taxa de va}rla(;ao a_ngal d~0 CVF%
apoés acronificagao
MSSA Diferenca
(n=9)  entre os pares

Estatisticas descritivas = MRSA MSSA Diferenca MRSA
(n=10) (n=10) entre os pares.  (n=9)

Média 81,6 954 -13,8 -3,2 -1,8 -15
Desvio-padréo 20,4 14,0 18,5 19 1,7 18
P-valor do teste de Wilcoxon 0,047 0,038

Legenda: MRSA- Staphylococcus aureus resistente a meticilina;
MSSA- Staphylococcus aureus sensivel a meticilina
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3.3 Escore de Bhalla - Tomografia computadorizada de alta resolucéo de torax (TCAR)

A tabela 5 apresenta os valores individuais de escore de Bhalla no momento da
cronificacdo. Avaliando todos os exames tomogréficos disponiveis para cada paciente, foi
calculada, através de regressdo linear, a taxa de variacdo anual do escore de Bhalla. Nota-se que,
no momento da cronificacdo, os valores do escore de Bhalla sdo maiores em 16 pacientes MRSA
qguando comparados com seus pares MSSA. A taxa de variacdo anual do escore € maior em
pacientes MRSA em 19 pares, demonstrando progressdo mais rapida do comprometimento
pulmonar na tomografia computadorizada de térax dos pacientes MRSA quando comparados a

seus controles.

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

Escore de Bhallanacronificacdo  Taxa de variac@o anual do escore

PAR 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 04
18 4 0 1,9 0,5
19 14 4 1,1 0,5
20 12 3 24 0,6

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

No momento da cronificacdo, 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 diferenca

estatisticamente significativa (p-valor 0,002). Da mesma forma, a taxa de variacdo anual €, em
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meédia, 1,7 no grupo MRSA e 0,4 no MSSA, com diferenca estatisticamente significativa (p-

valor<0,001) (Tabela 6).

Tabela 6 - Escore de Bhalla no momento da cronificacdo e sua evolugdo ao longo do estudo
em casos (MRSA) e controles (MSSA)

e Taxa de variacao anual do escore de
Escore de Bhalla na cronificacéo . e o
Bhalla apos a cronificagao

Estatisticas descritivas =~ MRSA MSSA Diferenca MRSA MSSA Diferenca
(n=20) (n=20) entre os pares = (n=20) (n=20) entre os pares

Média 6,5 3,3 3,3 1,7 04 1,3
Desvio-padréo 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 meticiling;
MSSA- Staphylococcus aureus sensivel a meticilina

Foram avaliados 0s tempos decorridos entre a tomografia no momento da cronificagdo até
um novo exame tomografico. 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 diferencas

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

Tabela 7 -Tempo, em anos, entre as tomografias de torax no momento e ap6s a cronificacédo
em casos (MRSA) e controles (MSSA) (n=20 pares)

Tempo entre as duas tomografias

Estatisticas descritivas MRSA MSSA Diferenca
(n=20) (n=20) entre o par
Média 45 4.4 0.1
Desvio-padréo 2,2 2,2 1,0
P-valor do teste de Wilcoxon 0,351

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

A tabela 8 evidencia os resultados evolutivos dos escores de Bhalla obtidos em TCAR na
cronificacdo e cerca de 4,5 anos apos esta. O grupo MRSA, ja na cronificagdo, apresentava
valores maiores de escore que o0 MSSA (6,5 e 3,3, respectivamente). Na avaliagdo subsequente,

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

ilustra estes resultados.

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

PAR (n=20) Diferenca entre os pares (MRSA-MSSA)
Momento da Caso MRS A Caso MSSA P-valor do
avaliagio da TCAR Média Mediana Desvi~o- Média Mediana Desvi~o- Media Desvio Mediana teste de
padrao padréo Wilcoxon
Na cronificacao 6,5 4,5 3,6 3,3 3,0 29 33 25 3,6 0,002
Apbs a cronificagao** 13,0 11,5 45 52 45 35 7,8 8,5 45 < 0,001
Diferenga (A) 6,5 6,0 31 1,9 1,0 2,0 4,6 50 3,0 < 0,001
P-valor do teste de Wilcox < 0,001 0,001 < 0,001

*Legenda: M RSA- Staphylococcus aureus resistente a meticilina; M SSA- Staphylococcus aureus sensivel a meticilina

** M édia de ap roximadamente 4,5 anos.

Gréfico 1 - Avaliagdo do escore de Bhalla em dois momentos
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Ao fazer uma anélise discriminada de cada parametro que compde o escore de Bhalla no

momento da cronificacdo, a presenca de bronquiectasias e extensdo da formacdo de tampdes



44

mucosos tém diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. Os demais parametros nao

tém diferenca estatisticamente significativa entre 0s grupos neste momento (tabela 9).
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Tabela 9 - Pardmetros do escore de Bhalla no momento da cronificacdo (n=20 pares)

Escore do Escore do controle (SA)

A *
Parametro caso (MRSA) Total 0 1 5 3 P-valor
0 10 10 0 0 0
Gravidade 1 8 3 5 0 0
das 2 2 2 0 0 0 0,063
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
peribrénquico 2 2 1 1 0 0 0,092
3 0 0 0 0 0
Total 20 8 11 1 0
0 10 10 0 0 0
Bxtensao 1 5 1 4 0 0
das 2 4 3 1 0 0 0,031
bronquiectasias 3 1 1 0 0 0
Total 20 15 5 0 0
0 10 9 1 0 0
Extenséo da 1 7 5 2 0 0
formacao de 2 3 1 2 0 0 0,035
tampdes mucosos 3 0 0 0 0 0
Total 20 15 5 0 0
0 10 10 0 0 0
Geracoes de 1 6 2 4 0 0
divisdes 2 3 2 0 1 0 0,063
bronquicas . 3 i 1 0 0 (N
Total 20 15 4 1 0
0 8 5 0 3
Colapso/ 1 9 9 0 0
consolidacéo 2 3 2 1 0 0,212
Total T 20 16 1 3
0 4 2 2 0
Perfuséo 1 14 7 6 1
em mosaico 2 2 0 2 0 0,146
Total " 20 9 10 1
0 4 2 2 0
Aprisionamento 1 14 7 6 1
dea 2 2 o 2 0 0,146
Total 20 9 10 1

*P-valor pelo teste Wilcoxon

Nota: Os itens "Saculagbes/abscessos”, "Enfisema", "Espessamento de septos intralobulares™,
"Nodulo acinar”, "Vidro fosco" e "Numero de bolhas" nédo foram analisados por apresentarem muita
concentragdo no escore "0".

A anadlise discriminada de cada parametro que compde 0 escore de Bhalla apds a
cronificacdo (em média 4,5 anos) evidenciou que todos os parametros foram piores no grupo
MRSA, tendo havido diferenca estatisticamente significativa em relacdo ao grupo MSSA (tabela
10). Cabe destacar que todos os pacientes do grupo MRSA apresentam, apo6s a cronificacéo,
aprisionamento de ar, perfusdo em mosaico, espessamento peribrénquico e tampdes mucosos e

90% destes, bronquiectasias.
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Tabela 10- Parametros do escore de Bhalla apos* cronificacdo (n=20 pares)

Parémetro Escore do Total Escore do controle (SA) P-valor**
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 < 0,001
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
peribrénquico 2 9 1 7 1 0 0,004
____________ 3 .3 .0 3 0 0
Total 20 1 17 2 0
0 2 2 0 0 0
Extenséo 1 7 5 1 1 0
das 2 4 1 0 3 0 0,001
bronquiectasias 3 7 3 3 1 0.
Total 20 11 4 5 0
0 0 0 0 0 0
Extenséao da 1 12 6 5 1 0
formacao de 2 4 4 0 0 0 0,001
tampBes mucosos 3 4 i 2 T 0
Total 20 11 7 2 0
0 3 3 0 0 0
Geracoes de 1 4 2 2 0 0
divisBes 2 5 4 0 1 0 < 0,001
brénquicas 3 8 .3 3 2 0.
Total 20 12 5 3 0
0 4 4 0 0
Colapso/ 1 12 10 2 0
consolidacdo 2 4 2 2 0 <0,001
Total 20 16 4 0
0 0 0 0 0
Perfusao 1 10 3 7 0
emmosaico 2 . 3 6 i < 0,001
Total 20 6 13 1
0 0 0 0 0
Aprisionamento 1 10 3 7 0
dear 2 0 3.6 1 < 0,001
Total 20 6 13 1

*Média de aproximadamente 4,5 anos. Tempos minimo e maximo iguais a 2,1 e 10,7 anos, respectivamente.
**P-valor pelo teste Wilcoxon

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

"Noédulo acinar”, "Vidro fosco" e "Numero de bolhas" nédo foramanalisados por apresentarem muita
concentragdo no escore "0".

As figuras 6 e 7 representam a evolugdo tomografica de paciente do grupo MSSA e

MRSA, respectivamente.
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Figura 6 — Imagens tomogréaficas de paciente do grupo MSSA

N VR~ -

Legenda: A) imagem tomogréfica no momento da cronificacdo por MSSA. B) imagem tomografica do mesmo
paciente, 4 anos apdés a cronificacdo. EPB — Espessamento peribronquico.

Figura 7 - Imagens tomogréficas de paciente do grupo MRSA

Legenda: A) imagem tomografica no momento da cronificacdo por MRSA. B) imagem tomografica do mesmo
paciente, 4 anos apdés a cronificacdo. BQT — bronquiectasia, IM- impactacdo mucoide, AA-
aprisionamento aéreo, EPB — espessamento peribrénquico, CON/CLP — consolidacdo/colapso, SAC-
saculacéo.
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3.4 Estado nutricional

Em relacdo ao indice de massa corporal (IMC), as médias dos valores obtidos na
cronificacdo foram semelhantes nos grupos MRSA (15,5 Kg/m?) e MSSA (15,6 Kg/m?), sem
diferenca estatisticamente significativa (tabela 11). Quando analisada a taxa de varia¢do anual do
IMC apds a colonizacdo crbénica por MRSA ou MSSA, observou-se que também ndo houve

diferenca estatisticamente significativa na evolugdo deste parametro nos dois grupos.

Tabela 11- indice de massa corporal (IMC) no momento da cronificacao
e sua evolucao ao longo do estudo em casos (MRSA) e controles (MSSA)

Taxa de variacéo anual do IMC ap6s a
cronificacao
Estatisticas descritivas | MRSA MSSA Diferenca MRSA MSSA Diferenca
(n=20) (n=20) entre os pares/ (n=20) (n=20) entre os pares

IMC na cronificagdo

Média 15,5 15,6 -0,1 0,22 0,19 0,03
Desvio-padrdo 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 sensivel a meticilina; IMC- indice de massa cororal (em kg/m2)

Com relacdo ao percentil de IMC, notou-se que ndo ha diferenca estatisticamente
significativa (p-valor 0,936) entre os grupos no momento da cronificacdo por MRSA (media
39,6) e MSSA (média 39,8). Na avaliacdo das taxas de variacdo anual do percentil de IMC, foram
excluidos 2 pares de pacientes, por estarem fora da faixa etéaria de calculo de percentil de IMC, e,
portanto, ndo foram obtidos dados que permitissem o calculo da taxa de variagdo anual. De forma
semelhante, ndo houve diferenca estatistica nas médias das taxas de variacdo anual do percentil

do IMC nos dois grupos (p-valor 0,913), conforme tabela 12.
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Tabela 12- Percentil do indice de massa corporal no momento da cronificacao
e sua evolucdo ao longo do estudo em casos (MRSA) e controles (MSSA)

Percentil IMC na cronificagdo

Taxa de variagdo anual do percentil
IMC ap6s a cronificagdo

Estatisticas descritivas MRSA MSSA Diferenga MRSA MSSA Diferenca
(n=20) (n=20) entre os pares (n=18) (n=18) entre os pares
Média 39,6 39,8 -0,3 2,0 11 0,9
Desvio-padrao 32,3 331 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 sensivel a meticilina
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4 DISCUSSAO

Na maioria dos pacientes com FC, o diagnostico é feito a partir de manifestagGes clinicas
como historia prévia de fezes volumosas, baixo ganho pondero-estatural e infeccGes respiratorias
recorrentes (MCCORMICK et al., 2002). Em concordancia com esses dados, no presente estudo,
a maior parte dos pacientes teve o diagnéstico de FC a partir do quadro clinico e, em média, a
idade do diagnostico foi semelhante no grupo caso e no controle (2,5 e 2,1 anos,
respectivamente).

O rastreamento neonatal vem sendo feito em varios paises do mundo, permitindo a
suspeita diagnostica de FC mais precocemente. No Brasil, a triagem neonatal incluindo a
dosagem de tripsina imunorreativa (TIR) esta sendo implementada. No Estado do Rio de Janeiro,
a inclusdo desta dosagem na triagem neonatal s6 foi estabelecida pela portaria n° 983, de 27 de
dezembro de 2011 (MINISTERIO DA SAUDE, 2011). Esse cenario se reflete no presente
estudo, em que apenas sete pacientes (17,5%) foram diagnosticados a partir da alteracdo de TIR
no periodo neonatal.

Com relacdo a fatores prognosticos, sabe-se que a sobrevida para pacientes do género
feminino com FC é menor que para individuos do género masculino (MEHTA et al., 2010).
Além disso, a infeccdo crbnica por P. aeruginosa leva a resposta inflamatoria prolongada, a qual
acredita-se ser causadora de lesdo tecidual respiratdria e subsequente perda de funcdo pulmonar
(DORING et al., 2012), afetando negativamente a sobrevida (EMERSON et al., 2002). Diante
deste contexto, na presente andlise, foi feito pareamento considerando idade, género e
colonizagdo crénica por P. aeruginosa a fim de eliminar fatores de confundimento e mensurar
efetivamente o impacto da colonizagdo por MRSA.

Apesar do aumento da prevaléncia e da morbidade potencialmente associada a0 MRSA
em pacientes com FC, pouco se sabe sobre seus efeitos na fungdo pulmonar. N&o é definido se a
colonizagdo por MRSA é simplesmente um marcador de doenca pulmonar mais grave
(SAWICKI et al., 2008) ou contribuinte independente para declinio da funcdo pulmonar
(DASENBROOK et al., 2008). No presente estudo, obtivemos dados que demonstraram que 0s
parametros espirométricos (CVF% e VEF1%) sdo piores no grupo MRSA ja no momento da
cronificagdo. 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 relacdo ao VEF1%, o declinio anual foi 39% maior no grupo MRSA, revelando uma
tendéncia de piora mais acelerada, porém sem diferenca estatisticamente significativa,
provavelmente pelo tamanho amostral. Esses resultados destacam o impacto da colonizacéo por
MRSA na obstrucdo ao fluxo aéreo em pacientes com FC. Esses achados sdo consistentes com
outros estudos que demonstraram o0 impacto negativo do MRSA na funcdo 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 declinio mais acelerado da funcao
pulmonar em pacientes com colonizacao crénica por MRSA apds ajuste estatistico para possiveis
variaveis confundidoras. Nessa coorte, a média de declinio 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
secrecBes respiratorias. Esse estudo demonstrou que 0s pacientes menores de 18 anos e que
tinham isolado MRSA apresentavam significativamente mais obstrucdo ao fluxo aéreo, medida
pelo VEF,%, do que os pacientes com apenas MSSA (REN et al., 2007). No entanto, este estudo
ndo realizou pareamento dos pacientes de acordo com idade e género, que sdo sabidamente
variaveis confundidoras que podem ter influenciado o desfecho. Além disso, sabe-se que o
isolamento de MRSA nas secrecOes respiratorias pode ser transitoria 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 colonizacédo cronica, promovendo um melhor entendimento
das repercussdes desta bactéria na funcdo pulmonar.

Um dos maiores desafios em FC ¢é identificar marcadores sensiveis e adequados para as
faixas etarias, capazes de acessar respostas as intervencdes terapéuticas propostas. Os exames de
funcdo respiratoria (notadamente o VEF1%) e as taxas de exacerbacdo pulmonar tem sido as
medidas mais utilizadas, porém, como 0s avangos no tratamento em FC tem sido capazes de
retardar a perda de funcdo pulmonar, outras medidas tem sido evidenciadas como importantes no
acompanhamento destes pacientes, incluindo indices nutricionais como o indice de massa
corporal (IMC) (ZEMANICK et al., 2010). A anélise do registro de pacientes com FC, feita pela
CFF, em 2012, evidenciou melhora evolutiva do IMC e do VEF1% em relacédo a dados de 1990
(CFF PATIENT REPORT, 2012). A associacdo de bom status nutricional com melhora da
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fungdo pulmonar é bem estabelecida, enquanto a desnutri¢do tem sido associada a declinio na
funcdo pulmonar. Dados do registro aleméo de FC (1995-2005) referem que IMC<19 kg/m’ e
VEF1< 80% tem correlacdo com mortalidade. No entanto, ndo se sabe se a queda de IMC precede
o0 declinio de VEF;. A identificacdo de fatores de risco que possam contribuir para as reducdes
dessas taxas é importante no acompanhamento de pacientes com FC (ZEMANICK et al., 2010).
Um estudo retrospectivo conduzido por McPhail et al (2008) comparou funcdo pulmonar e
quadro nutricional em 2 coortes de FC de acordo com a idade. Os autores encontraram melhora
nos parametros em pacientes de 6-12 anos e a reducdo da taxa de declinio estava associada ao
percentil de IMC basal mais alto.

Poucos estudos discutem a repercussdao da colonizagdo por MRSA nos indices
nutricionais em pacientes com FC. Um estudo retrospectivo sobre o impacto clinico da
colonizacdo por MRSA em pacientes pediatricos identificou 12 pacientes colonizados entre 2003
e 2007. Apo6s 1 ano de colonizacdo 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 nédo foram comparados com um grupo controle e
ndo foi feita andlise estatistica dos dados. No presente estudo, no que concerne o aspecto
nutricional, ndo houve diferenca entre os grupos cronicamente colonizados por MRSA ou MSSA
com relagdo ao IMC ou percentil de IMC nem no momento da cronificagdo nem na evolucao
anual destes parametros.

Com o0s recentes avangos nas propostas terapéuticas em FC, torna-se fundamental
identificar ferramentas que possam monitorar a progressdo da doenca pulmonar e sua resposta ao
tratamento (LOEVE, 2013). Nesse contexto, 0os exames de imagem tém se mostrado capazes de
detectar precocemente a progressdo da doenca, permitindo melhora na eficacia do tratamento e na
qualidade de vida do paciente. A TCAR tem alta sensibilidade e especificidade no diagnéstico da
lesdo pulmonar e permite também melhor descri¢do qualitativa do comprometimento respiratorio.
Neste sentido, este exame tem grande importancia na pratica clinica, tornando possivel uma
comparacao precisa das alteracdes anatdmicas durante a evolucdo da doenca (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 graficas as quais devem ser convertidas para um valor de escore a fim de
que possam ser usadas em andlises da gravidade da doenca. O escore de Bhalla modificado,

adotado no presente estudo, exibe critérios de concordancia intra e interobservador sugerindo
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53

reprodutibildade e confiabilidade, independentemente da gravidade das lesdes encontradas,
sugerindo sua aplicabilidade na prética clinica para a FC (FOLESCU et al., 2012). Estudos
comprovam a boa correlacdo do escore de Bhalla com as provas de funcdo pulmonar
confirmando sua utilidade na avaliacdo 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 analise em conjunto dos dois exames, uma vez que a TCAR mostra altera¢es precoces
em pacientes com espirometrias normais (PEREIRA et al., 2014). Vaérios estudos tém
demonstrado que apesar da estabilidade dos resultados das provas de funcéo respiratdria, escores
de TCAR evidenciam progressdo dos valores totais (LOEVE, 2013). Em concordancia, ao longo
do presente estudo, foi evidenciada significativa progressao do escore de Bhalla modificado.

Apesar da reconhecida importancia de escores de TCAR no acompanhamento de
pacientes com FC, poucos estudos fazem referéncia as diferencas de pontuacdo de escores
tomograficos em grupos microbioldgicos distintos (FOLESCU et al., 2012), ndo havendo estudos
publicados a respeito de escores tomogréaficos em pacientes colonizados por MRSA. Nesse
contexto, nosso estudo destaca a importancia de escores de TCAR em pacientes cronicamente
colonizados por MRSA, contribuindo significativamente para clinicos lidando com estes
pacientes.

Os sistemas de escore para TCAR em FC enfatizam a importancia de algumas alteracfes
morfolégicas pulmonares. A formacdo de tampdes mucosos, por exemplo, é pontuada
isoladamente devido ao seu papel crucial na patogénese das bronquiectasias. Da mesma forma, o
espessamento peribrénquico reflete a presenca de infeccdo crbnica recorrente resultando em
inflamacéo brénquica e peribronquica e/ou fibrose devendo ser pontuado separadamente. Estas
duas anormalidades sdo de grande importdncia no manejo da FC, ja que podem sugerir
necessidade de abordagem terapéutica especifica (BHALLA et al., 1991). Paralelamente, a
presenca de bronquiectasias em FC vem sendo associada & doenca brénquica crénica e resulta da
inflamacéo persistente e subseqiente enfraquecimento da parede das vias aéreas, levando a
dilatagéo irreversivel das paredes bronquicas (TACCONE et al., 1992). A importancia dessas
consideracOes se reflete no presente estudo, no qual fica evidente a presenca de anormalidades
como bronquiectasias, espessamento peribronquico e formagdo de tampdes mucosos, na quase
totalidade dos pacientes cronicamente colonizados por MRSA. Esses resultados estdo de acordo

com andlises de prevaléncia de outros estudos como Santamaria et al (1998), Helbich et al.
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(1999), Jong et al. (2004) e Folescu et al. (2012), nos quais as trés anormalidades mais
prevalentes foram bronquiectasias, que variaram de 86 a 90%, espessamento peribronquico (53-
80%), e formacdo de tampdes mucosos (63-79%). No presente estudo, os valores obtidos no
escore de Bhalla demonstram que os pacientes com MRSA ja apresentam maior grau de lesédo
estrutural pulmonar no momento da cronificacdo. Nesse momento, ao fazer uma analise
discriminada de cada pardmetro que compde o0 escore, dois destes apresentam diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos (extensdo de bronquiectasias e formacéo de tampdes
mucosos). Apds a cronificacdo da colonizacdo por MRSA, houve acentuada progressdo da lesao
estrutural pulmonar, demonstrada ndo s6 pelo valor total do escore de Bhalla mas também por
todos os seus parametros individualmente.

A presenca de bronquiectasias na totalidade dos pacientes cronicamente colonizados por
MRSA evidencia a gravidade das lesdes neste grupo e confirma a associacdo da colonizacao por
MRSA com a progressdo das lesdes estruturais pulmonares irreversiveis em FC. As demais
lesbes mais prevalentes, como espessamento peribronquico, formagdo de tampfes mucosos e
perfusdo em mosaico, embora sabidamente reversiveis, também se apresentaram de forma
significativamente mais freqiiente no grupo MRSA. Tais evidéncias corroboram a hipotese de
que a colonizacdo cronica por MRSA suscita resposta inflamatéria mais proeminente e leva a
lesGes estruturais mais precocemente. Os mecanismos propostos para este efeito podem ser
semelhantes aos propostos para pneumonia por MRSA. E possivel que o MRSA tenha
permanéncia mais prologada nas vias aéreas por causa da sua resisténcia a antibioticos
comumente utilizados ou que a producdo de toxinas e outros fatores envolvidos na viruléncia
estejam mediando maior inflamacéo de via aérea (ZETOLA et al., 2005; GONZALEZ et al.,
2005).
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CONCLUSAO

Os pacientes colonizados por MRSA apresentaram no momento da cronificacdo, dados de
maior comprometimento respiratério, tanto no aspecto funcional quanto estrutural. A progressdo
da doenga se mostra também mais rapida em pacientes colonizados por MRSA do que por
MSSA, demonstrado através de comparacdo caso-controle, evitando possiveis varidveis de
confundimento.

Em relacdo ao aspecto estrutural, a TCAR vem se tornando um instrumento indispensével
para avaliagdo de imagens de vias aéreas e parénquima pulmonar. Em FC, esse método tem se
mostrado sensivel na detec¢do precoce das lesdes, bem como na avaliacdo da extensdo e
gravidade de comprometimentos avancados, mesmo antes do aparecimento de alteracdes clinicas.
No presente estudo, fica evidente que os pacientes cronicamente colonizados por MRSA
apresentam mais lesdes estruturais irreversiveis de vias aéreas. Destaca-se também, a importancia
da TCAR como ferramenta capaz de detectar precocemente as lesfes estruturais, e, portanto, de
grande utlidade na prética clinica.

Esta compreens@o do impacto da colonizagdo cronica por MRSA nos pacientes com FC
reforca os argumentos que defendem o desenvolvimento de medidas de erradicacdo para MRSA,

baseada em evidéncias cientificas.
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