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1. CONSIDERAGCOES INICIAIS

Fibrose Cistica (FC) € uma doenca autossdmica recessiva, que apresenta uma
elevada morbimortalidade e acomete principalmente a populacdo caucasiana, sendo
rara em negros. Trata-se de uma doenga cronica, que, até os dias atuais, ndo se
conhece a cura. Dessa forma, medidas paliativas sdo necessarias para retardar a
evolugéo da doenga. (1)

A doenca foi descrita primeiramente em 1905 por Landsteiner, em peca
anatomopatolégica de recém-nascido falecido no quinto dia de vida por ileo
meconial.(2) No Brasil, a primeira publicacdo sobre Fibrose Cistica foi feita por
Gesteira, em 1949.(2) Neste pais, apesar da triagem neonatal (TN) ter sido iniciada
em 1960, somente em 2001 alguns estados brasileiros incorporaram o teste de
triagem para Fibrose Cistica no Programa de Triagem Neonatal (PTN).(3) Os estados
pioneiros foram Parana (2001), Santa Catarina (2001) e Minas Gerais (2003),
seguidos de Goias (2009), Espirito Santo (2009), Sdo Paulo (2010), Rio de Janeiro
(2011). Os estados da Bahia e do Rio Grande do Sul serdo os préximos nesse
processo.

A TN apresenta beneficios e riscos. Entre os beneficios pode ser citada
deteccdo de doencas graves antes do surgimento dos sintomas, prevenindo eventuais
problemas, possibilitando o aconselhamento genético e a reproducdo consciente. Os
principais riscos sédo deixar de identificar os falso-negativos, causar ansiedade aos
pais nos casos falso-positivos e detectar doencas cronicas para as quais o tratamento
nao é curativo.(3-4)

No inicio da década de 80 foi iniciado o atendimento especializado aos
pacientes portadores de Fibrose Cistica no Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais (HC-UFMG). Como a doengca até pouco tempo era
desconhecida para a maioria das pessoas, surgiu a ideia de se divulgar a FC e
promover o envolvimento de familiares e amigos. Em 1982 foi criada a Associagao
Mineira de Assisténcia a Mucoviscidose (AMAM) por um grupo de médicos do HC -
UFMG. Atualmente é composta principalmente por pais, amigos, parentes, portadores
de FC e especialistas de saude que trabalham em carater voluntario.

Em 2002 o Ministério Publico garantiu, em Minas Gerais, 0 tratamento
adequado para pacientes com FC, que consiste no fornecimento dos diversos
medicamentos de alto custo, diagndstico precoce (triagem neonatal pelo teste do
pezinho), atendimento multiprofissional, estruturacdo, ampliacdo dos centros de

atendimento especializados, além de qualificacdo e aperfeicoamento da equipe
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multidisciplinar. Essa equipe é formada por gastroenterologista, pneumologista,
nutricionista, enfermeira, psicologa e assistente social.

Durante o acompanhamento ambulatorial rotineiro de criangas e adolescentes
com FC faz-se a coleta de material de vias aéreas inferiores (escarro ou aspirado
traqueal) para andlise de cultura, visando a identificacdo de bactérias potencialmente
patogénicas como Pseudomonas aeruginosa (PA), Staphylococcus aureus sensivel e
resistente a oxacilina (OSSA e ORSA), Haemophilus influenzae (HI) e Complexo
Burkholderia cepacia (BCC).

O objetivo dessa rotina é a identificagdo precoce da colonizacdo pulmonar,
responsavel pelo ciclo de infec¢do-inflamacéo pulmonar cronica. A identificacdo dos
agentes bacterianos e o tratamento antimicrobiano precoce podem possibilitar o
adiamento da evolucdo para bronquiectasia e, consequentemente, a perda de fungéo
pulmonar.

No HC - UFMG, a TN para FC vem sendo realizada desde julho de 2003. Ha
um consenso entre os profissionais que atuam no ambulatério de que os cuidados
oferecidos ao paciente com FC, a partir da instituicdo da TN contribuirdo para reduzir a
morbidade e mortalidade relacionada a doenca. Entretanto, os dados concretos ainda
S80 escassos.

Alguns estudos na literatura retratam pacientes com FC, mas cada pesquisador
tem sua casuistica e nenhum grupo € exatamente igual a outro.

O surgimento da TN possibilitou um diagnéstico e uma intervengéo precoce na
doenca, mas a realizacdo de tal teste ndo € consenso nas diversas regides, apesar de
varias publicacbes apontarem para melhor sobrevida e qualidade de vida dessa
populacao.

No do ano de 2010, durante minha residéncia e especializagdo em
Pneumologia Pediatrica, sempre tive contato com pacientes com Fibrose Cistica.
Alguns pouco sintomaticos, outros, muito graves, mas em grande parte cooperativos e
com uma histéria para se desvendar.

O presente trabalho se justifica, neste contexto, no sentido de contribuir para o
aprimoramento dos cuidados as criangas e adolescentes com FC, evidenciando
possiveis diferencas entre os pacientes com diagnostico pela TN (DTN) e com
diagnostico convencional (DC). Seréo avaliados a época do inicio da colonizagéo por
diversos microrganismos nos dois grupos e a evolucdo das culturas, levando em
consideracdo que os pacientes com DTN receberam, a principio, cuidados mais

precoces e especificos, em rela¢éo aos pacientes com DC.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1- Introducéo

A Fibrose Cistica é uma doenca genética das glandulas exdcrinas, que envolve
multiplos 6rgdos e causa grande diversidade de problemas clinicos. Trata-se de
doenga autossdmica recessiva, decorrente da alteracdo na funcdo da proteina
reguladora da condutancia transmembrana (CFTR) (5-10) que controla a
permeabilidade do ion cloro nas superficies apicais das células epiteliais. A CFTR é
conhecida também como canal de cloro.(5) A producéo desta proteina é codificada
por um gene, localizado no braco longo do cromossomo sete. Ja foram descritas mais
de 1500 mutagdes, sendo que a mutacdo AF508 é a mais comum.(6, 9) A CFTR se
expressa no epitélio de diversos érgaos do corpo, incluindo pulmao, pancreas, trato
gastrointestinal, trato reprodutivo, pele e mucosa nasal.(6)

A incidéncia da doenca varia de acordo com as etnias, sendo rara em negros
americanos (1/15000) e mais frequente em caucasianos nascidos vivos na Europa,
nos Estados Unidos e no Canada (1/2000 a 1/5000). No Brasil, a incidéncia estimada
é de 1/9500 nascimentos em Minas Gerais, Santa Catarina e Parana. No Rio Grande
do Sul, a incidéncia estimada € mais préxima da populacdo caucasiana.(5)

A intensidade de acometimento da doenca varia de acordo com diversos
fatores, dentre eles as anormalidades genéticas, apresentacdo fenotipica, fatores
demogréficos e precocidade do diagndstico.(11)

A sobrevida vem aumentando ao longo dos anos, com a mediana atual em
paises europeus e norte-americanos de 35 anos.(12) Alguns trabalhos se arriscam a
prever uma sobrevida de 50 anos para crianca nascida com FC nos dias de hoje.(13)
Esta melhora da sobrevida provavelmente guarda relagdo com a melhora do estado
nutricional, fisioterapia e antibioticoterapia.(12)

A triade de caracteristicas clinicas consiste em infec¢cbes pulmonares de
repeticdo, insuficiéncia pancreética e déficit de crescimento. Essa triade foi
estabelecida em 1960 e tem sido usada como fendtipo classico de FC héa
aproximadamente 40 anos.(8, 10-11, 14) O teste padrdo-ouro para diferenciar os
pacientes com e sem FC é o teste do suor, porém desde 1989, ja haviam relatos de
casos de pacientes com quadro clinico sugestivo de FC e com o teste do suor
normal.(10, 14) Havia a esperanca de que a descoberta do gene da FC resolveria o
dilema do diagnostico, mas infelizmente, isso ndo € tdo simples, pois, embora, a

presenca de duas mutagbes associadas a clinica sugestiva confirme o diagnostico, a
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pesquisa de todas as mutagfes é dispendiosa e ainda ha a possibilidade de muta¢fes
nao identificadas.(10, 14)

Atualmente, o diagnéstico de FC é realizado de acordo com o0s critérios
propostos no consenso da Cystic Fibrosis Foudantion (CFF), publicado em 1998, por
Rosenstein e Cutting. O principio basico do Consenso € que o diagnostico da doenca
FC é essencialmente clinico. Na auséncia de TN, a suspeita clinica baseia-se, na
maioria das vezes, em manifestacdes respiratérias crbnicas, manifestacdes digestivas
e nutricionais, azoospermia no adolescente e adulto, e por antecedentes familiares de
fibrose cistica. Os exames laboratoriais sdo importantes para a confirmagdo da
alteracdo na funcao da proteina CFTR.

O diagnostico de FC traz implicacbes e repercussdes permanentes para o
paciente e sua familia, devendo ser realizado corretamente e o mais cedo possivel.
Frequentemente, um diagndstico tardio é precedido de uma histéria de varias visitas a
hospitais, o que leva a familia a se sentir angustiada, irritada e culpada. Além disso, o
atraso no inicio do tratamento pode provocar a complicacdes clinicas no futuro.(10-11)
Apesar da doenca nao ter cura, pacientes com FC apresentam melhora significativa
com o tratamento sintomatico.(10)

O diagnéstico precoce é fundamental para a instituichio de medidas
terapéuticas adequadas, principalmente prevencdo e controle do ciclo infeccao-
inflamacdo pulmonar e manutencdo de adequado estado nutricional, que como
conseguéncia leva a maior sobrevida e melhor qualidade de vida nos individuos com
FC.(3-4, 7, 11, 14-15)

A TN foi inicialmente proposta pelo Dr. Robert Guthrie em 1963. O método foi
proposto usando amostras de sangue fresco, colhidas no papel filtro, sendo que, na
época, seria para detectar concentracdes de fenilalanina. Posteriormente outras
doencas foram acrescentadas ao painel de triagem.(3)

Testes de triagem séo utilizados com o objetivo de selecionar pacientes com
grande chance de ter a doenga, porém ndo sdo testes diagnosticos. Assim, eles
devem ter alta sensibilidade (poucos falso-negativos) e razoavel especificidade
(poucos falso-positivos).(3)

Somente em 2001 foi ampliada a TN para FC no Brasil. Para ser implantado, o
programa deve ocorrer em trés fases: fase |, as doencas triadas séo a fenilcetonuria e
o hipotireoidismo congénito; fase Il, é adicionada ao painel da fase | a triagem para
anemia falciforme e outras hemoglobinopatias; e fase lll, acrescenta-se ao painel de

doencas a triagem para fibrose cistica.(3)
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A TN para FC é baseada na dosagem da tripsina imunoreativa (TIR),(16-17)
mensurada através de uma fita com sangue seco.(16, 18) O tripsinogénio é precursor
da enzima pancreatica, que apresenta niveis elevados em sangue de pacientes com
FC, mesmo em casos de pacientes com suficiéncia pancreatica.(1, 16)

A andlise é feita preferencialmente na primeira semana de vida. Como este é
um teste de triagem, pacientes com resultado positivo (maior que 70 ng/dl) devem ter
o diagndstico confirmado pelo teste padréo ouro, que é o teste do suor.(1)

A TIR ndo é 100% sensivel, mas estudos sugerem que sejam detectados 90%
dos pacientes, mesmo em caso de suficiéncia pancreatica.(17)

Geralmente o protocolo adotado nos programas de triagem apresentam 2
estagios: quando o primeiro valor de TIR é elevado, uma segunda amostra de sangue
€ colhida para nova analise.(16) O ideal é que esta segunda amostra seja colhida
antes de 40 dias de vida. Se este novo valor se mantém elevado, um teste do suor é
solicitado para confirmar o diagnostico.(16, 18-19)

O PTN pode proporcionar aconselhamento genético e reprodutivo para 0s
familiares, propiciar ao paciente a oportunidade de encaminhamento para centros de
referéncia de FC e diminuir o estresse psicolégico causado pelo diagndstico tardio.
Entretanto, a TN para FC apresenta pontos de controvérsia, especialmente quanto ao
custo-beneficio, pois ndo existe um tratamento que seja curativo até o momento.(1,
14) Pode-se citar também alguns riscos da triagem neonatal, como deixar de
identificar alguns recém-nascidos afetados (falso-negativos), causar ansiedade nos
casos falso-positivos e detectar doencas para as quais o tratamento ndo € curativo. (3-
4, 20)

2.2 — Doenca pulmonar na FC

Ao nascimento os pulmdes ndo sdo anatdmica e histologicamente normais, e
rapidamente se infectam (nas primeiras horas de vida). A leséo inicial é caracterizada
pela dilatacdo e hipertrofia das glandulas mucosas, seguida de metaplasia escamosa
do epitélio brénquico, presenca de rolhas de muco nas vias aéreas periféricas,
alteracdes ciliares secundarias e infiltrado linfocitario na submucosa. Ha evolugéo para
bronquiectasias, com ciclos repetidos de obstrugéo e infec¢do. (13, 21)

As manifestagdes respiratorias se iniciam, na maioria das vezes, nos primeiros
meses de vida da crianga, sendo a tosse o principal sintoma. Esta em geral é seca,

evoluindo com paroxismos, podendo ser emetizante e mais proeminente a noite nos
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lactentes, progredindo para tosse produtiva, com presenca de secrecdo que varia no
seu aspecto de mucoide a purulento.

Também podem ocorrer pneumonias de repeticdo, atelectasias,
bronquiectasias. Nos casos leves, o exame fisico pode estar normal; ja nos casos com
maior comprometimento pulmonar, pode-se encontrar taquipnéia, aumento do
diametro anteroposterior do térax, crepitacdes, baqueteamento digital e cianose.(22)

As infeccbes pulmonares bacterianas agudas e crbnicas determinam a
morbimortalidade e por isso sdo fatores prognésticos importantes nos pacientes
portadores de Fibrose Cistica.

Prevenir e controlar a evolugcdo das lesdes pulmonares é um dos pilares da
abordagem do paciente com FC. A maioria dos pacientes com FC evolui para o 6bito
em decorréncia da doenca pulmonar, como consequéncia do progressivo dano
pulmonar resultante do ciclo de infeccdo e inflamacao crénicas. As vias aéreas destes

pacientes sdo mais sujeitos a colonizagao inicial e infecgdo por microrganismos.(10)

2.3- Colonizagao pulmonar na Fibrose Cistica

2.3.1- Defini¢éo

O termo “colonizagao pulmonar” € amplamente utilizado na literatura sobre FC
para se referir a presenca de bactérias patogénicas nas vias aéreas inferiores, onde
normalmente essas nao existem. Consagrado pelo uso, alguns autores questionam
sua adequacédo, pois a presenca de bactérias nesses locais significa inflamacéo e
lesdo tecidual, mesmo que insidiosas.(23)

Os critérios para definir colonizagéo e infecgdo seguiram a proposta de Cantén e

cols, 2005: (23)

e Primeira colonizacdo (PC): Deteccdo da primeira cultura de secrecdo de via
aérea positiva para Pseudomonas aeruginosa. Paciente sem sintomas clinicos
ou resposta imunoldégica.

e Colonizacdo intermitente (Cl): No periodo de 6 meses apdés 0 primeiro
isolamento de PA, uma cultura positiva de pelo menos 3 culturas colhidas, com
intervalo de 1 més entre elas.

e Colonizacdo com infecgdo: PC ou CI sintoméatico

e Colonizacao crénica (CC): Trés ou mais culturas positivas com intervalo maior

do que 1 més entre elas, em 6 meses.
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e Exarcebacgdo: piora clinica e/ou funcional de um paciente com coloniza¢do

cronica.

2.3.2- Diagnostico

A determinagdo ou isolamento das bactérias presentes no escarro ou nas
secrecbes respiratérias de pacientes € essencial para o acompanhamento de
pacientes com FC. O ideal é que o material de vias aéreas seja colhido em toda
consulta ambulatorial do paciente.

Dentre os métodos de coleta deste material, tem-se o escarro, o0 aspirado
traqueal, o swab orofaringeo e o lavado broncoalveolar (LBA).

O escarro é indicado para pacientes maiores e adultos, que apresentam
expectoracado e saibam realizar a técnica corretamente.(24-25)

O aspirado traqueal é mais invasivo, desconfortavel e traumatizante para 0s
pacientes, principalmente para as criancas que ndo cooperam com tal procedimento.
Estudos ndo mostram beneficio em detectar patégenos da FC em relacao a técnica do
swab, porém ha relato de maior positividade de S. pneumoniae e M. catarrhalis em
pacientes com sintomas agudos de infeccdo de via aérea, e swab negativo.(24)

Em relagdo ao swab orofaringeo, relatos evidenciam ser mais “aceitavel”,
pratico e rapido, sendo usado em pacientes jovens, que hao apresentam
expectoracao. Parece ter um valor preditivo positivo baixo e valor preditivo negativo
alto comparado com LBA e escarro.(24, 26)

O LBA é o método mais acurado para se obter secrecao de via aérea inferior,
porém € invasivo, requer sedacdo e nao deve ser utilizado rotineiramente.(24-25)
Alguns trabalhos relatam que o LBA ndo traz vantagens clinicas, microbiolégicas ou
radiologicas e ainda tem mais efeitos adversos, risco de exposicdo a anestesia e
ansiedade. As principais indicacdes s&o: criangas pequenas, sem expectoracdo ou

com deterioracao clinica apesar da terapia antimicrobiana adequada.(27)

2.3.3- Principais microrganismos

Os pulmdes de criancas portadores de Fibrose Cistica séo frequentemente
colonizados ou infectados na primeira infancia por bactérias como Staphylococus
aureus e Haemophilus influenzae, podendo, assim, danificar o epitélio, levando ao

aumento da aderéncia.(7, 28-29)
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Os microrganismos, na maioria das vezes, aparecem nas vias aéreas na
seguinte ordem: Staphylococus aureus sensivel a oxacilina (OSSA), Haemophilus
influenzae (HI), Pseudomonas aeruginosa (PA), e Complexo Burkholderia cepacia
(BCC).(9, 13) Geralmente, o OSSA e o HI sdo encontrados precocemente, mesmo
antes do aparecimento de sintomas. A colonizacdo por PA é muito dificil de ser
erradicada, mesmo com o uso de antibiéticos.(5)

Outros microrganismos, principalmente do grupo dos bacilos gram negativos
(BGN), sédo encontrados nas secrecfes respiratorias, destacando-se: o complexo
Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia, Achomobacter xylosoxidans,
Pantoea sp. Fungos e micobactérias ndo tuberculosas também ocorrem.

O Staphylococcus aureus € um dos patdgenos pulmonares mais freqiientes na
FC e é o primeiro agente a colonizar as vias aéreas, estabelecendo-se precocemente
nos pacientes. E mais prevalente até o inicio da adolescéncia, quando tende entdo a
diminuir. Alguns pacientes tornam-se cronicamente colonizados por S. aureus,
enquanto outros podem ser portadores.

Nos ultimos anos tem-se observado o aumento consideravel da prevaléncia do
fendtipo resistente a oxacilina (ORSA), geralmente adquiridos no ambiente hospitalar
por meio de pacientes nao fibrocisticos portadores deste fenétipo. Estudo mostrou que
em torno de 20% dos pacientes com FC apresentam ORSA nas vias aéreas.(7) Essa
colonizacédo esta associada a piora da funcdo pulmonar.(13)

Outro patdégeno frequiente e importante é a Pseudomonas aeruginosa, sendo a
principal causa de morbimortalidade da doenca.(28) Em geral, a colonizacdo das vias
aéreas respiratorias por este microrganismo se estabelece na infancia, e cerca de 80%
dos adultos se tornam cronicamente infectados.(28, 30)

A PA é distribuida na natureza, particularmente em ambientes aquosos
comunitarios e hospitalares. Na colonizacdo inicial a PA apresenta fendtipo
caracteristico da espécie, ndao mucoéide (NM). Posteriormente, durante o curso da
doenca, essa bactéria pode produzir um polimero polissacarideo, denominado
alginato, o qual confere a coldénia uma aparéncia mucdéide (MUC).(10, 31)

Estudos demonstram que a profilaxia antiestafilocécica continua aumenta o
risco de colonizagdo por PA, quando comparados com individuos que receberam
terapia antibidtica intermitente ou nenhuma antibioticoterapia contra OSSA. (7, 9, 32)

Na figura 1, observa-se a evolucdo da prevaléncia das principais bactérias
isoladas em secrecOes respiratérias de pacientes portadores de FC ao longo dos

anos.
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Figura 1 — Prevaléncia de bactérias isoladas em secrecdes respiratorias de pacientes
portadores de Fibrose Cistica
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Fonte: Cystic Fibrosis Foundation (CFF), 2006

Maselli e cols mostraram que, aos 8,1 anos de idade, 50% dos pacientes
possuiam cultura positiva para PA, e por volta dos 13 anos, 80% dos pacientes eram
colonizados pela bactéria. O autor também descreve que pacientes internados
apresentam um risco de adquirir PA de 2% ao dia.(28)

Li e cols. mostraram que 29% da populacdo adquire PA ndo mucoide nos
primeiros 6 meses de vida, e que a prevaléncia da bactéria aumenta muito entre os 4 e
16 anos. Relatam também que a aquisicdo de PA e PA mucoide (PAM) ocorre com
uma média de idade de 1 e 13 anos, respectivamente, sendo que a transicdo de PA
para PAM ocorre com uma média de 10,9 anos.(31)

Na década de 80, a espécie complexo Burkholderia cepacia (BCC) emergiu
como um importante patégeno pulmonar em pacientes com FC. O curso clinico apds a
colonizagéo inicial pelo grupo BCC pode variar. A maioria dos pacientes apresenta um
declinio gradual e continuo da funcdo pulmonar(13), resultando em morte devido a
faléncia cardiorespiratoria. A infeccdo por BCC esta relacionada a pior fungéo
pulmonar e ao alto grau de disseminagéo a outros pacientes com FC, que pode ser
adquiridas por infec¢é@o cruzada no ambiente hospitalar.

Santana e cols, na Bahia, realizaram um estudo com 69 pacientes com o
objetivo de determinar a prevaléncia de patdégenos isolados de secrecdo de via aérea
inferior de pacientes com FC (95% de escarro espontaneo, 2,2% de aspirado traqueal

e 2,2% de broncoscopia). A média de idade dos pacientes era 10,8 + 13,5 anos. No
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estudo, foi notado infecgdo por OSSA em 28,9% dos pacientes e por PA em 36,2%,
dentre outros patdgenos, logo a primeira cultura coletada.(33)

Dados do National Cystic Fibrosis Registry publicados em 2009 com 23.347
pacientes com FC, mostraram a variacdo de prevaléncia e/ou incidéncia de alguns
microrganismos entre 0os anos de 1995 e 2005. Em relacdo a prevaléncia, a de PA
passou de 60,4% para 56,1%, sendo mais notado em criancas de 6 a 17 anos de
idade; de OSSA aumentou de 37% para 52,4%, também nessa faixa etaria. Ja a de
ORSA foi de 0,1% para 17,2%; e a de BCC foi de 3,6% para 3,1%. Em relacdo aos
valores de incidéncia, a taxa de OSSA foi de 21,7% para 33,2%; BCC de 1,3% para
0,8%; HI aumentou de 10,3% para 10,6%; a de PA aumentou de 21,5% para 27%
entre criancas de 0 a 1 ano, mas reduziu em criangcas maiores e adolescentes.(34)

Souza e cols, no Parana, analisaram 234 swabs de orofaringe coletados de 25
pacientes entre os meses de agosto de 2003 a dezembro de 2004, com idade média
igual a 15 meses. Foram isolados patdgenos respiratérios em 100 swabs (42,73%),
sendo encontrado OSSA em 19 pacientes (76%), PA em 9 (36%) e BCC em 1 (4%).(7)

Ainda no Parana, entre os anos de 1980 a 1996, 28% dos pacientes tiveram o
diagnéstico confirmado no primeiro ano de vida; 34% foram diagnosticados na faixa
etaria entre 1 e 2 anos. Dos 32 pacientes que estavam em acompanhamento regular
no HC do Parana, 21 (65%) realizaram cultura de escarro e, em 80% dessas, houve o
desenvolvimento de Pseudomonas aeruginosa, em 70% Staphylococcus aureus e, em
30% Haemophilus influenzae (HI).

Alvarez e cols estudaram 104 pacientes entre julho 1990 e julho 2000, em Séo
Paulo e relataram frequiéncia de colonizac¢do por Staphylococcus aureus maior do que
80%; 76% por Pseudomonas aeruginosa, mais da metade por Pseudomonas
aeruginosa mucbide, e 5,2% por Complexo Burkholderia cepacia. A maioria, 69,9%,
apresentava peso abaixo do percentil 10, na época do diagndéstico.(35)

Lambiease e cols, em Napoles, avaliaram 300 pacientes e 3178 materiais de
secrecdo de vias aéreas, durante 3 anos. O objetivo foi mostrar o aumento da
incidéncia de patégenos gram negativos. No periodo de estudo, foi notado infec¢éo
por PA em 40% dos pacientes, 7% por BCC. Outras bactérias gram negativas que
tiveram destaque foram Stenotrophomonas maltophialia (11%) e Alcaligenes
xylosoxidans (7%).(36)

Mansfeld e cols encontraram entre agosto de 2007 e junho de 2008, uma
prevaléncia de PA de 57% (313/551 pacientes) em crian¢as e adolescentes com idade

média de 19,5 anos, na Holanda.(37)
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Tunney M.M e cols fizeram um estudo no Reino Unido, com 50 pacientes
adultos com FC, tendo sido encontrado 28 (56%) pacientes com colonizacdo cronica
por PA e 4 (8%) por BCC.(38)

Um estudo de coorte mostrou que 39 (98%) de 40 pacientes com FC tiveram
sorologia ou cultura evidenciando infec¢do por PA por volta de 3 anos de idade.(13)

Frangolias e cols., no Canada, acompanharam 125 pacientes (adultos e
criancas) com BCC e analisaram a evolugdo pulmonar nestes pacientes e mostraram
gue a colonizacao por BCC estéa relacionada a pior sobrevida. Vinte e cinco por cento
dessa populacdo apresentava BCC nas culturas de material de via aérea.(39)

Diversos autores analisaram a frequéncia de colonizagdo pulmonar por
bactérias especificas na FC. A comparacdo dos resultados é dificultada pelas
diferencas na idade da populacéo, métodos de coleta e processamento de material de

vias aéreas e critérios para considerar colonizagéo crbnica.

O quadro 1 apresenta um sumario com 0s principais estudos que relatam a

frequiéncia de colonizacdo pelas bactérias relevantes na FC.
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Quadro 1 - Principais estudos que relatam a frequéncia de colonizagéo pelas bactérias

relevantes na FC.

Autor, ano n Média de | OSSA PA | ORSA | BCC Material
idade

Santana (33), | 69 10,8 anos | 28,9% | 36,2% Escarro (95%)

2003 Aspirado traqueal
(2.2%)
Broncoscopia (LBA-
2.2%)

CFF(34), 1996 | 19.735 | 13,1 anos | 37% | 60,4% | 0,1% | 3,6% | Escarro
Swab orofaringeo
Broncoscopia (LBA)

CFF(34), 2009 | 23.347 | 15,1 anos | 52,4% | 56,1% | 17,2% | 3,1% | Escarro
Swab orofaringeo
Broncoscopia (LBA)

Souza(7), 25 15 meses | 76% | 36% 4% Swab orofaringeo

2006

Alvarez(35), 104 80% | 76% 5,2% | Escarro

2004

Lambiase(36), | 300 16,2 anos 40% 7% Escarro

2006

Mansfeld(37), | 551 19,5 anos 57% Escarro

2009 Swab orofaringeo

Tunney(38), 50 26,5 anos 56% 8% Escarro

2008

Frangolias(39), | 125 20,5 anos 25% | Sem relato

1999

Legenda: nimero de pacientes (n), Staphylococcus aureus sensivel a oxacilina (OSSA), Staphylococcus

aureus resistente a oxacilina (ORSA), Pseudomonas aeruginosa (PA), Complexo Burkholderia cepacia

(BCC).

A dificuldade para a comparacdo dos resultados é enorme, pois existem

diversas diferengcas metodolégicas. A maioria dos estudos € transversal ou

retrospectivo e a idade média da populagdo é variavel. Variam também os critérios

para definir colonizacgéo inicial, intermitente e cronica. Além disso, os métodos para

obter o material de vias aéreas ndo sao idénticos.
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2.4- Estudos de comparacdo entre o grupo de Diagnostico pela Triagem
Neonatal e o grupo de Diagnostico Convencional

2.4.1- Nutricional

O diagndéstico precoce de FC pode trazer beneficios nutricionais, assim como
prevenir a desnutricdo, evitar deficiéncia de vitamina E, prevenir a deplecdo grave de
sal.(1, 20) Os beneficios do bom estado nutricional vao além do valor do peso e altura,
influenciam também no crescimento e desenvolvimento cognitivos. (4, 20, 40)

Varios estudos apontam para um melhor estado clinico, funcional e nutricional
em criancas com diagnéstico pela triagem neonatal (DTN) para FC.(1, 20, 29, 40-41)
Os pacientes da TN possuem melhores parametros de peso e altura, além de menor
namero de individuos abaixo do percentil 10 para esses indices.(4, 8, 17, 29) Em
relacdo ao indice de Massa Corporal (IMC), pacientes DTN possuem valores acima de
50%, ao passo que nos pacientes de diagnostico convencional (DC) esse indice é
abaixo de 25%.(29) A otimizacdo do ganho de peso, por sua vez, influencia
positivamente a sobrevida e a func&o pulmonar dos pacientes.(20)

Estudo em Buenos Aires (2004) com 250 criancas evidenciou que o
diagnéstico tardio é um fator importante na determinacdo do estado nutricional,
aumentando o risco de desnutricdo na infancia quando associado a insuficiéncia
pancreatica.(1) Sem uma intervencdo precoce, o déficit de crescimento pode ser
permanente, evidenciado inclusive na adolescéncia.(41)

Em contraste, outro estudo randomizado na Gra-Bretanha, Chatfield e cols ndo
encontraram diferencas com 4 anos de seguimento entre esses 2 grupos. (42)

Com a necessidade de padronizacdo de indices de gravidade, surgiram alguns
escores, como o de Shwachman, que leva em consideragéo atividade geral, exame
fisico, estado nutricional e achados radiolégicos. Varios autores usam esses indices
para avaliar qualidade de vida e foi notado que pacientes com DTN apresentam

escores de Shwachman melhores.(19, 41)

2.4.2- Funcao pulmonar

O diagnéstico precoce da FC permite monitorizar adequadamente as infecgdes
respiratorias, organizar a assisténcia, monitorizar a aquisicdo de Pseudomonas
aeruginosa permitindo intervengfes terapéuticas em tempo adequado, além de evitar

danos irreversiveis nos pulmdes(l), melhorando, assim, a fungdo pulmonar.(29)
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Infeccdo por PA é fator de risco para pior prognostico em pacientes portadores de
FC(8, 29, 43) uma vez que provoca dano pulmonar progressivo e aumento da
morbidade.(4, 21, 28, 43)

A doenca pulmonar inflamatéria estd presente precocemente em pacientes
portadores de FC, sendo que 69% a 87% dos pacientes ja apresentam 0s sintomas
com 6 semanas de vida.(19)

indices espirométricos, como volume expiratorio forcado do primeiro segundo
(VEF1) e capacidade vital forcada (CVF) s&o importantes parametros utilizados para
avaliar a funcé@o pulmonar de pacientes portadores de FC. O grande problema deste
procedimento é a limitacdo ao uso por ser esforco dependente, necessitando, assim,
do paciente apresentar mais de 6 anos de idade ou entendimento da técnica de
execucao.

Varios autores demonstraram que pacientes com DTN apresentavam melhor
fungdo pulmonar(29, 41) e que pacientes com DC apresentam um risco de 50% de ter
alteracgdes irreversiveis no pulmao.(41)

Farrell e cols compararam a funcdo pulmonar e escore radiolégico de criancas
DTN e DC e observaram que até os 10 anos de idade ndo ha grandes diferencas entre
0s dois grupos, mas por volta dos 12 anos, 0 primeiro grupo apresenta um melhor
escore radioldgico.(21)

Vale ressaltar que um bom estado nutricional esté relacionado a uma melhor
funcdo pulmonar.(4) Pacientes submetidos ao DC geralmente apresentam maiores

indices de desnutricdo e dano pulmonar ao diagnostico.(4, 29)

2.4.3- Morbimortalidade

Alguns beneficios a longo prazo da triagem neonatal consistem em reduzir a
hospitalizacdo e melhorar os indices de sobrevida dos pacientes com DTN.(19, 40)

No estudo realizado em Buenos Aires (2004) foi mostrado melhor escore
clinico-radiolégico e menor taxa de hospitalizagbes em criancas detectados pela
triagem neonatal.(1, 43) O beneficio da deteccdo precoce é a oportunidade de
monitorizacdo adequada das infecgbes respiratérias, prevenir a desnutricdo, indicar
terapias mais cedo para ajudar a diminuir a inflamagé&o nas vias aéreas e prescrever
antibioticos apropriados para evitar danos pulmonares irreversiveis(1).

Por todos os aspectos relacionados aos beneficios do diagndstico precoce, a
mortalidade tende a ser menor nos pacientes com DTN, conforme afirma Dijk e cols

em estudo comparativo entre os dois grupos.(41)
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2.4.4- Colonizagéo pulmonar

Alguns estudos relataram que o aumento da colonizacdo por PA em pacientes
com DTN tem sido considerado um risco da triagem neonatal (29), porém podemos
considerar que este “aumento de colonizacdo” pode ser apenas devido a deteccao
precoce deste microrganismo nas vias aéreas desses pacientes, uma vez que tem-se
realizado exames e interveng¢des em estagios iniciais.

Alguns estudos envolvendo pacientes com DTN e com DC demonstram que
culturas de material de vias aéreas positivas para PA e PAM foram maiores para
pacientes de DC (43) e esses pacientes estdo relacionados a um pior prognéstico e
uma pior funcdo pulmonar, principalmente no que diz respeito ao fenotipo
mucoide.(28)

Esses dados ndo sdo consenso. Sims e cols estudaram pacientes de 1 a 10
anos, entre os anos de 2000 e 2002, e ndao notaram diferencas em relacdo a
prevaléncia de infeccdo por PA (crbnica ou intermitente), mas acharam que um menor
namero de criancas com DTN na faixa etaria entre 1 e 5 anos eram cronicamente
infectadas por PA em relacdo aos de DC (8) Collins e cols ndo acharam diferenca
estatisticamente significante entre a idade de aquisicdo de PA entre esses dois

grupos. (29)
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2.5- Concluséo

A Fibrose Cistica é uma doenca autossOmica recessiva, que acomete
pacientes de todas as areas do mundo, com incidéncia variavel. E uma doenca
incuravel, com morbidade e mortalidade significativas.

Tratamentos séo realizados com o intuito de retardar a progresséo da doenca e
otimizar a qualidade de vida. Desta maneira, cada vez mais, h4 necessidade de
instituir um diagnostico precoce e nada melhor do que a triagem neonatal para exercer
esta funcao.

A Triagem Neonatal € realizada em diversas areas do mundo, porém ndo ha
unanimidade em relacdo as doencas a serem avaliadas. Varias regides do mundo
realizam a Triagem para FC pelo teste do pezinho e muitos beneficios estdo sendo
relatados na literatura, principalmente em relacdo a nutricdo e funcéo pulmonar destes
pacientes.

A TN tem tomado espaco nos diversos lugares do mundo, apesar de, no Brasil,
ainda estar abrangendo poucos estados. Muitos trabalhos relatam suas vantagens e
desvantagens.

Apesar das publicacdes ndo serem unanimes, tem-se visto melhora na
sobrevida e na qualidade de vida dos pacientes com DTN, assim como melhor estado
nutricional, retardo da queda de funcdo pulmonar, menor morbimortalidade e
internacBes. Porém poucos estudos analisaram o impacto da TN na colonizacéo
pulmonar. Alguns apontam para inexisténcia de diferencas enquanto outros ressaltam
0 aumento da colonizacdo por microrganismos patogénicos.

Bactérias patogénicas estdo presentes no ambiente, e, quando colonizam
pacientes com FC, provocam danos pulmonares irreversiveis, além de piorarem o
estado nutricional dos pacientes.

N&o se pode esquecer, entretanto, que as manifestagées da doenca decorrem
de uma interacdo entre genética, fendtipo e ambiente, e que a interacdo desses
fatores tera papel direto na evolucao individual dos pacientes.

A funcdo do profissional de saude seria, entdo, de fazer um diagnostico
precoce a fim de tomar medidas adequadas evitar a progressao rapida da doenca, na

medida do possivel.
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3. OBJETIVOS

Objetivo Geral:

Analisar as caracteristicas da colonizacdo pulmonar por bactérias patogénicas
em criangas e adolescentes acompanhados no ambulatério de FC do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG).

Objetivos Especificos:

1- Avaliar as criancas e adolescentes portadoras de FC acompanhados no
ambulatério de FC do HC-UFMG, quanto a:
a. Frequéncia de colonizacao pulmonar por bactérias patogénicas (idade
da primeira cultura positiva e frequéncia de colonizacao cronica);
b. funcdo pulmonar (VEF1/CVF);
c. estado nutricional (peso e altura) e
d. escore de gravidade clinica-radiol6gica de Shwachman
2- Comparar as caracteristicas citadas acima em crian¢cas e adolescentes com

diagndstico a partir da triagem neonatal e com diagndstico convencional
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4. METODOS

4.1 - Delineamento

Trata-se de um estudo descritivo, retrospectivo de corte transversal,
desdobramento do projeto “Adesdo ao Tratamento na Fibrose Cistica”, aprovado no
Comité de Etica em Pesquisa (COEP, anexo 1), em que foram analisados os
prontuarios de todos os pacientes em acompanhamento no Ambulatério Pediatrico de
FC do HC-UFMG. O banco de dados foi elaborado em 2009 e vem sendo atualizado

periodicamente.

4.2- Local

O estudo foi realizado no Ambulatério Pediatrico de FC do HC-UFMG, situado
no anexo Sao Vicente, em Belo Horizonte — Minas Gerais. Este servigo funciona como
centro de referéncia e contra-referéncia para a rede do SUS de Minas Gerais e recebe
criancas e adolescentes diagnosticados a partir da Triagem Neonatal ou da suspeita

clinica.

4.3- Populacao

A populacdo de estudo compreendeu os 101 pacientes que estavam em
acompanhamento no Ambulatério Pediatrico de FC do HC-UFMG em 2011. Destes
pacientes 67 haviam sido triados pelo Teste do Pezinho e 34 tiveram o diagnéstico
pelo método convencional. Em Minas Gerais, a Triagem Neonatal foi instituida em
julho de 2003, sendo os pacientes com diagnostico positivo da doenga, encaminhados
para acompanhamento em um dos centros de referéncia (Belo Horizonte, Juiz de
Fora, Uberlandia).

O diagnéstico a partir da TN é obtido inicialmente através do “Teste do
Pezinho” no qual é realizada a dosagem de tripsina imunorreativa (TIR) por volta do 5°
dia de vida do paciente. A TIR é um marcador de insuficiéncia pancreatica, portanto
pode estar alterada em doencas relacionadas ao mau funcionamento do 6rgdo no
periodo neonatal. Este marcador tem seus valores elevados até a 6% semana de vida
da crianca. Uma vez que o exame vem alterado, é repetido de preferéncia até o 40°
dia de vida. Se o valor for novamente considerado alterado, o teste do suor é

solicitado. Este exame é o padrdo ouro para o diagnéstico de Fibrose Cistica, com
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elevada sensibilidade e especificidade (> 95%), possui baixo custo e ndo é invasivo.
(1) O Diagnostico convencional consiste no diagnéstico da doenca através de
sintomatologia (pancreatica ou pulmonar) do paciente, ou em irmaos de pacientes com
FC, sendo realizado posteriormente o teste do suor para comprovagao da doenca.

Nas consultas de controle dos pacientes sao solicitadas culturas de vias aéreas
(escarro ou aspirado traqueal), rotineiramente. Todas as culturas de vias aéreas
realizadas por esses pacientes desde o momento de admissdo no ambulatério até
setembro de 2011 foram analisadas.

4.4- Critérios de inclusao

Foram incluidos todos os pacientes em acompanhamento no Ambulatério
Pediatrico de FC do HC-UFMG, com pelo menos uma consulta em 2011, com
diagnostico confirmado (teste do suor positivo) e que tinham o resultado de pelo

menos uma cultura de material de vias aéreas (escarro ou aspirado traqueal).

4. 5- Critérios de exclusao

Foram excluidas as criancas ou adolescentes sem confirmacdo do diagndstico
de FC (por exemplo, crianga com insuficiéncia pancreética e teste do suor normal) e
aqueles que nao possuiam ainda nenhum resultado de cultura de escarro ou aspirado
tragueal disponivel até setembro de 2011 (exemplos: Obito precoce ou diagndstico

muito recente).

4.5 - Coleta de dados

Foi elaborado um protocolo de pesquisa (Anexo 2) e os dados sobre
procedéncia, sexo, idade, idade ao diagnostico, forma de diagnéstico (DTN ou DC),
percentil do peso e altura, espirometria e escore clinico-radiol6gico de Shwachman
foram coletados pela autora e por alunos da graduagéo nos prontuarios dos pacientes,
apos aprovacgéo pelo COEP da UFMG.

Os dados referentes aos resultados de culturas de vias aéreas foram coletados
nos prontuarios e no sistema de informacdo do Laboratério Central do HC-UFMG.
Estes dados foram atualizados até setembro de 2011.

As culturas de vias aéreas foram coletadas de acordo com a rotina do servico:

escarro sempre que possivel e aspirado traqueal quando a crianga ndo consegue
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escarrar ou ndo apresenta expectoracdo. A realizacdo de cultura é indicada em toda
consulta e o intervalo entre as consultas ndo ultrapassa trés meses. Eventualmente,

0S pacientes ou 0s pais se recusam a colher o material.

4.6- Definicdes operacionais de coloniza¢cdo pulmonar:

Colonizagcdo pulmonar foi definida pela presenca de bactérias potencialmente
patogénicas nas vias aéreas inferiores, independente da presenca de sintomas. A
presenca de sintomas caracteriza a infeccdo pulmonar e pode ser caracterizada como
sintomas habituais ou exacerbacéo. (2)

Nesta pesquisa, 0s critérios para definir colonizacdo foram orientados pela
proposta de Cantén e cols. 2005.(2)

e Primeira colonizagdo (PC): Detecgdo da primeira cultura de secrecdo de via
aérea positiva para Pseudomonas aeruginosa.

e Colonizacao intermitente (Cl): No periodo de seis meses apds o primeiro
isolamento de PA, uma cultura positiva de pelo menos trés culturas colhidas,
com intervalo minimo de um més entre elas.

e Colonizacdo crénica (CC): Trés ou mais culturas positivas com intervalo igual
ou maior do que um més entre elas, em 6 meses.

Tais definicbes foram aplicadas para outras bactérias patogénicas além do PA:
Staphylococus aureus sensivel / resistente a oxacilina (OSSA / ORSA), Pseudomonas
aeruginosa (PA), e Complexo Burkholderia cepacia (BCC).

A partir da primeira colonizacdo, o paciente pode evoluir de 3 formas: com
erradicacdo da bactéria em resposta ao tratamento instituido, com colonizacéo
intermitente ou com colonizacdo crénica. O objetivo do diagndéstico precoce da FC
inclui monitorizar o momento em que ocorre a PC e conseguir erradica-la, adiando-se

ao maximo o momento da CC.

4.7- Andalise dos dados

Foram analisadas as variaveis descritivas da populacdo (sexo, procedéncia,
diagnéstico, idade, percentil de peso e de altura) e as caracteristicas clinicas (escore
de Shwachman) e funcionais (VEF1/CVF), comparando pacientes triados e nédo triados
pelo Teste do Pezinho.

Os resultados das culturas foram organizados nas seguintes variaveis:
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e Numero total de culturas positivas para as bactérias Staphylococus aureus
(OSSA e ORSA), Pseudomonas aeruginosa (PA), e Complexo Burkholderia
cepacia (BCC), ao longo da vida;

e Idade da primeira cultura positiva por OSSA, ORSA, PA e BCC; e

e Resultado das culturas de setembro de 2010 a setembro de 2011.
Para andlise estatistica utilizou-se o programa Epi Info 2000. O valor de p foi
calculado utilizando qui-quadrado, com indice de Yates corrigido.
4.8-  Aspectos éticos
O projeto para elaboracdo do banco de dados utilizado foi aprovado pelo

Comité de Etica em Pesquisa (COEP-UFMG) e Diretoria de Ensino, Pesquisa e
Extensdo (DEPE) do Hospital das Clinicas UFMG (HC-UFMG, anexo 1).
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