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RESUMO

Introducédo: a fibrose cistica € uma patologia caracterizada por infeccOes
recorrentes e inflamacdo crénica do sistema respiratério que levam a
complicacBes pulmonares, por vezes, irreversiveis. As infecgbes sdo causadas,
principalmente  pelos  microorganismos  Staphilococcusaureos(SA) e
Pseudomonas aeruginosa(PA). O diagnostico precoce para identificacdo dos
germes colonizadores € ainda um desafio. Consensos sugerem o uso de culturas
de swab da orofaringe ou escarro. No entanto, pesquisa por testes moleculares
como opc¢ao, ou formas alternativas de coleta ainda sdo inconclusivos. O
comprometimento da via aérea superior (nasofaringe e seios paranasais) tem
sido citada como fonte primaria de infeccdo. O presente estudo tem por objetivo
descrever e comparar as alteracdes e 0s patdgenos mais frequentes no trato
nasal em pacientes com fibrose cistica e correlacionar os achados com

marcadores de gravidade e progressao da doenca pulmonar.

Métodos: este € um estudo retrospectivo, que incluiu pacientes com diagnéstico
de Fibrose Cistica (FC) que sdo acompanhados no Ambulatério Multidisciplinar
de FC do Servico de Pneumologia Pediatrica do Hospital Sdo Lucas da Pontificia
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS), e que tenham realizado
avaliacdo otorrinolarigologica (ORL) entre os anos de 2015 e 2016. A
videonasoendoscopia e a coleta de material da fossa nasal com o uso do swab
fizeram parte da avaliagcdo ORL. Os marcadores de gravidade e progressao da
doenca foram: indice de massa corporal (IMC), volume expiratério forcado no

primeiro segundo(VEF1%) e o escore clinico de Shwachman-Kulczycki(S-K).

Resultados: foram incluidos 48 pacientes com FC, sendo 30 (62,5%) do género
masculino. A média de idade foi 12,15 anos * 6,60, e a média do percentual do
valor previsto de volume expiratorio forgcado no primeiro segundo (VEF1%) foi de
83,36 + 30,04. Ao avaliar a presenca e caracteristica da secre¢do nasal, apenas
9 pacientes (18,7%) apresentavam secrecao purulenta. Com relacao as tonsilas
faringeas, 26 pacientes (54,2%) apresentavam tonsilas grau 1 e 12 pacientes
(25%) grau 2 ou 3. A bacteriologia do swab nasal foi positiva em 26 (54,1%)

pacientes, onde 22 apresentavam Staphylococcus aureos, 2 Pseudomonas




aeruginosa, 1 Pseudomonas cepacea e 1 Stenotrophomonas maltophila(SM).
Em 22 pacientes (45,8%) o resultado da cultura foi negativo. Neste estudo, os
pacientes que apresentavam colonizacdo positiva pelo método tradicional
(orofaringe/escarro), tinham uma chance estatisticamente significativa de serem
identificados também pela cultura da cavidade nasal (p<0,001). Porém a
associacdo nao é perfeita, e demonstrou baixa correlacdo para deteccdo de
germes gram negativos. Foram observados pélipos nasais em 9 participantes.
Quando utilizada a presenca de pdlipo como marcador de doenca na endoscopia
nasal, observa-se uma forte associacéo entre a presenca de polipos e o redugao

dos valores no escore clinico de Shwachman-Kulczycki (p<0,001).

Conclusdes: os resultados da cultura obtidos pela coleta da fossa nasal foram
semelhantes aos encontrados pelos métodos de coleta padronizados como
marcadores de colonizacdo da via aérea inferior. Além de caracterizar-se como
uma técnica pouco invasiva, o swab nasal mostra-se sensivel a identificacao de
patogenos relevantes na FC, especialmente SA. Além disso, a presenca do
polipo na cavidade nasal mostrou ser um dado associado a marcadores de

prognostico medido pelo escore clinico de Shwachman-Kulczycki.

Palavras chaves: Fibrose Cistica, Via Aérea Inferior, Bacteriologia, Poélipo

Nasal.




ABSTRACT

Introduction: Cystic Fibrosis is a disease characterized by recurrent infections
and chronic inflammation of the respiratory system that lead to irreversible
pulmonary complications. Infections are mainly caused by Staphilococcus
aureos(SA) and Pseudomonas aeruginosa (PA). Early diagnosis for identification
of colonizing germs is an important challenge. Guidelines suggest the use of
swab cultures of the oropharynx or sputum. However, studies on molecular
testing, or alternative methods of collection are still unconclusive. The
involvement of the upper airway (nasopharynx and paranasal sinuses) has been
cited as the primary source of infection. The present study aims to describe and
compare the most frequent findings and pathogens in the nasal tract in patients
with cystic fibrosis and to correlate findings with markers of severity and

progression of lung disease.

Methods: This is a retrospective study, which included patients with a diagnosis
of Cystic Fibrosis (CF) who are followed up at the Multidisciplinary Outpatient
Clinic of the Pediatric Pulmonology Unit of the Hospital Sdo Lucas (Pontifical
Catholic University of Rio Grande do Sul - PUCRS). Patients who have performed
otorhinolaryngological evaluation (ENT) in the last two years (2015-2016) were
included. The video naso endoscopy and nasal swab collection were part of the

ENT evaluation.

Results: 48 patients with CF were included, of which 30 (62.5%) were male. The
mean age was 12.15 years +6.60, and the mean predicted forced expiratory
volume in the first second (FEV1%) was 83.36 £30.04. When evaluating the
presence and characteristic of nasal secretion, only 9 patients (18.7%) presented
purulent secretion. Twenty-six patients (54.2%) presented grade 1 tonsils and 12
(25%) grade 2 or 3 patients. Nasal swab bacteriology was positive in 26 (54.1%)
patients, from which 22 presented Staphylococcus aureos, 2 Pseudomonas
aeruginosa, 1 Pseudomonas cepacea and 1 Stenotrophomonas maltophila (SM).
In 22 patients (45.8%) the result of the culture was negative. In this study, patients
who presented positive colonization by the traditional method (oropharynx /

sputum) had a statistically significant chance of being identified also by nasal




cavity culture (p<0.001). However, the association was not perfect, and showed
a low correlation for the detection of gram negative germs. Nasal polyps were
observed in 9 participants. When polyp is used as a marker of disease in nasal
endoscopy, a strong association is observed between the presence of polyps and
lower Shwachman-Kulczycki clinical score (p <0.001).

Conclusions: the results of the culture obtained by collection of the nasal cavity
were similar to those found by the standardized collection methods as markers
of colonization of the inferior airway. In addition, nasal swabs is characterized as
a non-invasive technique and showed to be sensitive to the identification of
relevant pathogens in CF, especially SA. In addition, the presence of the polyp in
the nasal cavity was shown to be associated with prognostic markers as

Shwachman-Kulczycki clinical score.

Mesh terms: Cystic fibrosis, Respiratory Tract Infections, Bacteriology, Nasal
polyps.




LISTA DE FIGURAS

Figura 1: Adaptado do artigo: Progress in therapies for cysticfibrosis. ........... 16
Figura 2. Fluxograma com dados de incluséo de pacientes............ccccuvvveennnns 24




LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Dados clinicos e demogréaficos dos participantes. ..........cccccceeeeennnee 50
Tabela 2. Caracterizacao genética e presencga de polipo nasal....................... 51
Tabela 3. Associagao entre cultura da orofaringe e fossa nasal...................... 52

Tabela 4. Associacao da positividade da cultura nasal com marcadores de
gravidade e progressa@o da dOeNnga. ............ueuiiieeeeeriiiiiiiiiineeeeeeeeeeenns 53
Tabela 5. Associacao da presenca de pdlipo nasal com marcadores de

gravidade e progressa@o da doenCa. ............ceeeveeeeeeiveeiiiiiiiieeeeeeeeennnns 54




LISTA DE ABREVIATURAS

cAMP Monofostato de adenosina ciclica

CFTR Proteina reguladora da condutancia transmembrana de fibrose
cistica

CL fon cloro

DP Desvio padrao

DPOC Doencga pulmonar obstrutiva cronica

EUA Estados Unidos da America

FC Fibrose cistica

IMC indice de massa corporal

ORL Otorrinolaringologia

PA Pseudomonasaeruginosa

PAM Pseudomonasaeruginosa mucoide

PC Pseudomonascepacea

PSG Polissonografia

PUCRS Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul

SA Staphilococcusaureos

S-K Escore clinico de Shwachman-Kulczycki
SM Stenotrophomonasmaltophila

VAI Via aérea inferior

VAS Via aérea superior

VEF1 Volume expiratério forcado no primeiro segundo




SUMARIO

LINTRODUGAOD ...ttt ettt 12
2 REVISAO DE LITERATURA ....oviiitceeeeeeeeee et en e en et en e 14
BOBIETIVOS ..ottt ettt n et n e aesnneas 22
3.1 OBJIETIVO GERAL ....coovviieeceeeeeeeeeee e 22
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS .......coceeeveteeeeeeeeeeeee e 22
A HIPOTESES ...ttt et e et e eaeeae s 23
BIMETODOS ...ttt ettt ettt 24
5.1 CRITERIOS DE INCLUSAO .....cocoviiitiieeecteceeee e, 26
5.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO ......ooveieiteeeeeeeeeeeeeeeee e, 26
5.3 ANALISE ESTATISTICA ...ooiieeeeeeeeeeeeee e, 26
BB ETICA. .ottt ettt ettt ettt e, 27
B CONCLUSOES ......coooiiiieeeeetee ettt 28
7 REFERENCIAS.......oooctieieeeeeee et st n et n et n e sanenneans 29
=@ 1O 33
ANEXO 1 — APROVACAO CEP ..., 34
ANEXO 2 - FICHA DE AVALIACAO OTORRINOLARINGOLOGICA ......... 36
APENDICE ... ..ottt ettt ettt anes 39

APENDICE — ARTIGO ORIGINAL .....ooouveieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 40




12
Introducdo

1 INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) €& uma doenca genética complexa com
acometimento multissistémico e manifestacbes pulmonares de carater
supurativo.(1)Pacientes com FC nascem com os pulmdes normais do ponto de
vista estrutural, mas desenvolvem uma doenca respiratoria progressiva com
processos infecciosos recorrentes e crénicos que resultam na formacéo de
bronquiectasias e levam a insuficiéncia respiratoria, principal causa de 6bito

nesses individuos.(2)

O defeito basico na FC é relacionado ao transporte epitelial de cloro nas
células através da proteina reguladora da Condutancia Transmembrana da
Fibrose Cistica (CFTR). Mais de 2000 muta¢@es ja foram descritas e a mais

prevalente no mundo ocidental é a variacdo delta F508.

A incidéncia situa-se ao redor de um para cada 2000 nascidos vivos na
raca branca e varia de acordo com o grupo populacional estudado. Em Porto

Alegre, atinge um para 2500 nascimentos entre 0s caucasianos.

As manifestacdes clinicas da doenca sdo muito variaveis e costumam
comprometer varios 6rgdos e sistemas.(3) Pacientes com FC sdo mais
suscetiveis as infec¢des respiratorias e sdo acometidas principalmente pelos
patégenos Staphilococcus aureus, e as diferentes formas de Pseudomonas. A
infeccdo pulmonar cronica € uma das suas principais apresentacfes, além do
comprometimento nutricional, pancreético entre outros. Uma vez instalada nos
pulmbes, a PA torna-se dificil de ser erradicada e mostra-se com pior

prognéstico.(4)

Métodos alternativos de diagndstico para identificagdo precoce destes
germes tem sido explorado, no entanto ainda ndo estd comprovado a melhor

forma de coleta e o local. Estudos sugerem gque a cavidade nasal pode ser um
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sitio de reservatorio de bactérias e tenha possivel relagdo com a proliferagéo

para via aérea inferior.(5, 6)

O presente estudo tem por objetivo descrever as alteracbes e 0s
patébgenos mais frequentes no trato nasal em pacientes com fibrose cistica em
seguimento em um centro de referéncia em um hospital universitario no sul do
Brasil. Além da analise descritiva, os achados do trato nasal sdo comparados e
associados as variaveis relacionadas a gravidade e progressdo da doenca

pulmonar e sistémica.




14
Revisdo de Literatura

2 REVISAO DE LITERATURA

A fibrose cistica (FC), ou mucoviscidose, € uma doenca genética
autossOGmica recessiva, resultante de mutacdes no gene CFTR localizado no
braco-longo do cromossomo 7. Essa alteracdo genética causa danos em uma
proteina chamada de reguladora da Condutancia Transmembrana de Fibrose
Cistica (CFTR), que regula o transporte idbnico no suor, nos sucos digestivos e
mucos, entre eles as secrecdes das vias respiratérias.(7)A FC € mais comum na
raca branca, multissistémica, potencialmente letal e afeta primariamente os

orgaos exocrinos.(8)

O gene CFTR codifica o canal de cloreto de mesmo nome, que €
dependente de monofostato de adenosina ciclico (CAMP), e como consequéncia
dessa alteracdo ocorre um transporte anormal de ions cloro e sodio através do
epitélio celular, resultando em uma diminui¢&o de fluido no limen de diferentes
orgdos exocrinos, em relacdo aos individuos nédo-portadores dessa condicao.
Assim, todas as secre¢des possuem uma concentracao alterada de sal e uma

maior viscosidade, em comparacédo aos individuos saudaveis. (9)

A incidéncia varia de acordo com o grupo populacional estudado. Situa-
se ao redor de um para cada 2000 nascidos vivos na raca branca, sendo menos

frequente em negros norte-americanos e em orientais. (3, 4)

No Brasil, a incidéncia é de cerca de um caso para cada 10.000 nascidos
vivos, sendo as regides sul e sudeste acometidas pelas maiores taxas,
semelhante a incidéncia da populacdo caucasiana centro-europeia, em torno de
um caso para cada 5000 nascidos vivos.(10)Em Porto Alegre, estudos genéticos
identificaram uma incidéncia de um para 2500 nascimentos entre 0s
descendentes caucasoides.(3) O 6bito na infancia atualmente é raro e chegar a
vida adulta tem sido a realidade para a maioria das pessoas afetadas por esta

doenca.
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O numero de registros e de seguimentos de pacientes com FC vem
crescendo anualmente no Brasil, sendo um total de 3.511 casos diagnosticados
e 3.327 em seguimento. Isto acontece devido a introducéo de testes diagnésticos
nos programas de triagem neonatal obrigatério
(http://portalgbefc.org.br/relatorios-anuais-rebrafc/).

Ja foram identificadas cerca de 2000 mutacdes genéticas relacionadas a
FC, sendo a mais comumente encontrada a variacdo delta-F508, estando
presente em aproximadamente 66% dos alelos em nivel mundial.(11) As
mutacdes no gene CFTR estdo agrupadas em seis classes de acordo com seus

mecanismos de disfuncéo e efeitos sobre a proteina envolvida.(12) (Figura 1)

e Classe I: mutacBes que inibem ou reduzem a producdo da proteina
levando a sintese protéica deficiente. Neste padrdo, ndo ha estabilidade
da proteina na superficie da membrana apical da célula. Esta classe esta

relacionada aos fenétipos mais graves de FC.

e Classe Il: Processamento anormal da proteina. A principal representante
desta classe é a mutacdo delta F508. Apenas uma pequena quantidade
de proteina parcialmente funcional é transportada para a membrana

apical.

e Classe lll: Defeito na regulacéo do canal de cloro (Cl). Essa mutacéo afeta
as propriedades de condutancia em canal-Unico. Mutacdes desta classe
produzem proteinas CFTR que séo transportadas para a membrana
celular, mas nao respondem a estimulacdo por cAMP e portanto ndo séao

funcionantes.

e Classe IV: reducdo da condutancia. As proteinas estdo em quantidade

normal na membrana apical, porém com funcéo apenas residual.
e Classe V: Sintese ou transporte reduzidos.

e Classe VI: Instabilidade de uma proteina totalmente processada e

funcional.
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Figura 1: Adaptado do artigo: Progress in therapies for cysticfibrosis. De Boeck, M. D Amaral.
Lancet RespirMed, Abril, 2016. http://dx.doi.org/10.1016/S2213-2600(16)00023-0(13)

O fendtipo da FC é bastante heterogéneo, o que indica uma complexa
contribuicdo de diferentes fatores na determinacao da gravidade da doenca. As
mutacdes consideradas graves (classes | e 1l), em que a proteina CFTR funcional
esta ausente, estdo correlacionadas principalmente a insuficiéncia pancreatica
(com sintomas de inicio precoce), altos niveis de cloro no suor, dano pulmonar
grave e infertilidade masculina. As mutacdes intermediarias ou leves (llI-VI), cujo
efeito € mais sutil na funcdo da proteina ou permitem que uma pequena
guantidade de CFTR funcional seja produzida, sado frequentemente associadas
com funcéo pancreatica adequada, diagndstico tardio, niveis de cloro no suor

com valores intermediarios e dano pulmonar ou respiratorio tardio. (11)

As manifestacdes clinicas e a gravidade dependem dos 6rgéos e sistemas
comprometidos, sendo a doenca pulmonar supurativa e obstrutiva cronica,
insuficiéncia pancreatica, desnutricdo e rinossinusite cronica, as suas principais

apresentacoes.(14)
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A progressdo da doenca do trato respiratorio associa-se com a maior
morbidade e é causa de morte em mais de 90% dos pacientes. As vias aéreas
superiores apresentam algum comprometimento ou sintoma quase na totalidade
dos pacientes. A doencga pulmonar na FC caracteriza-se pela colonizagéo e
infecc@o por bactérias que levam a dano do parénquima e perda de funcdo em

longo prazo.(9, 10, 15)

Os microrganismos, na maioria das vezes, colonizam as vias aéreas na
seguinte ordem cronoldgica: Staphilococcus aureus (SA), Pseudomonas
aeruginosa (PA), Pseudomonas aeruginosa mucoide (PAM), e Pseudomonas
cepacea (PC). A colonizacdo por pseudomonas € mais dificil de ser erradicada
e esta associada a um pior prognostico.(4)No caso da PA, uma vez
estabelecidos os critérios de colonizacao cronica(>50% das culturas positivas ou
3 culturas positivas em 6 meses), esse organismo dificilmente poderd ser
erradicado, devido a sua organizacdo em biofilmes — estruturas compostas de
exopolissacarideos que possuem afinidade de 97% de adesdo em agua e
mucina. Este biofilme esta associado também a elevada taxa de resisténcia a
antibioticos.(16)

Segundo Silva-Filho et. al, pacientes com FC sdo mais suscetiveis a
infeccbes e colonizacdes das vias aéreas por determinados patdgenos, tais
como Staphylococcus aureus, Haemophilus influenza e bacilos gram-negativos
(PA, PC e Stenotrophomonas maltophila). A prevaléncia dos patégenos varia
conforme a idade do paciente e desta forma infec¢gbes por SA costumam ocorrer
em individuos mais jovens (em geral ja nos primeiros meses de vida), enquanto
que as infec¢des por outros patégenos, como PA, tendem a aparecer um pouco
mais tarde. A ocorréncia dessas infeccées sofre influéncia das praticas
terapéuticas e de vigilancia microbiolégica, além de hospitalizacdes, exposicao

a outros pacientes com FC e condi¢cdes ambientais.(17)

De acordo com Freitas et al, de 20 pacientes brasileiros avaliados (idade
entre 6 e 25 anos) com cultura de lavado broncoalveolar, 15 (75%) eram
colonizados por Pseudomonas aeruginosa e dentre esses 6 (30%) tinham

Staphylococcus aureos e 1 (5%) Pseudomonas cepacea.(15)
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Robertson et al, mostraram que as bactérias isoladas no trato sinusal
variam de acordo com a idade. Em seu estudo, a Pseudomonas aeruginosa
mostrou-se mais significativa em pacientes maiores de 17 anos de idade,
enquanto que Staphilococcus aureos e Haemophilus influenza predominaram

nos mais jovens.(18)

Nos pacientes fibrocisticos, a progressao da doenca respiratéria € a causa
mais importante de morbimortalidade. Essas bactérias costumam estar
presentes tanto na via aérea inferior quanto na superior. Segundo Umetsuet al.
0 comprometimento nasossinusal poderia exacerbar o quadro pulmonar, ja que

serviria como fonte de infeccdo.(6)

As consequéncias da colonizacdo bacteriana dos seios da face séo a
retencdo de muco espessado, inflamacdo crénica e anormalidades
nasossinusais que afetam muitos dos pacientes em idade precoce, embora um
ndmero restrito dos pacientes com FC adquirem uma sinusite bacteriana crénica

com diferentes graus de sintomas.(18, 19)

Quando a colonizacao dos seios paranasais ocorre, a microbiota das vias
aéreas inferiores sdo bastante semelhantes, e gendétipos idénticos de PA podem
ser isolados de ambos os sitios.(20)

A polipose nasal ocorre em cerca de 10% das criancas e em até 40% dos
adultos com FC. O inicio se da geralmente por volta dos 8 a 10 anos de idade,
sendo incomum em menores de cinco anos. Se compararmos a prevaléncia do
diagnéstico de polipose nasal por fibronasoscopia a rinoscopia anterior, verifica-

se um aumento relevante e significativo da taxa de incidéncia.(21)

O papel da sinusite no desenvolvimento de infec¢do pulmonar crénica nédo
esta bem elucidado. Em alguns pacientes, os seios paranasais frequentemente
abrigam subpopulagcbes bacterianas distintas, e parece haver uma migracao

desses patdgenos para as vias aéreas inferiores.(22)

A relacdo entre as culturas da via aérea superior (VAS) e da via aérea
inferior (VAI) tem sido estudada extensivamente em pacientes com doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), mas até recentemente existe um nimero

menor de estudos sobre essa relagdo em pacientes com FC.
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Mainz et al chamaram a atencdo para o0 possivel papel da via aérea
superior como reservatorio para PA e SA em pacientes de todas as idades com
FC, todavia sendo maior em adultos.(23)Esta hipétese tem duas implicacbes
importantes: primeiro, a possibilidade de deteccdo destes microorganismos
presentes na VAS numa fase inicial, isto é, antes da colonizagdo dos pulmdes.
O rastreio precoce com anticorpos bacterianos, por exemplo, ndo mostrou ser
muito sensivel, por isso métodos mais acuradosdevem ser encontrados.
Segundo, a maior parte dos protocolos de erradicacdo para PA, usando
antibioticos inalatorios para a via aérea inferior pode ser incapaz de prevenir a

propagacao dessas bactérias da VAS para a via aérea inferior.(24, 25)

O diagnostico etioldgico das infeccbes respiratorias em pacientes com FC
é feito por meio de culturas de amostras do trato respiratorio, como escarro e
esfregaco de orofaringe (sendo o ultimo método mais utilizado em criangas
incapazes de expectoracdo pulmonar). Nos ultimos anos, tém-se direcionado
atencao especial a métodos alternativos, como sorologia, técnicas moleculares,
especialmente para identificagdo precoce da infeccdo por Pseudomonas
aeruginosa. As infeccbes por esse patdbgeno costumam cursar com um carater
de cronicidade, e as cepas sofrem alteracdes fenotipicas, caracterizadas pela
producdo de um polissacarideo denominado alginato. Esse fenétipo bacteriano
estd associado a maior dificuldade de erradicacdo do patdgeno, pois
desencadeia uma maior resposta inflamatéria, resultando em uma aceleracéo da

perda funcional e piora do progndéstico dos pacientes.(17)

O swab da orofaringe como diagnéstico é usado na maioria dos centros,
mas parece ter um valor preditivo positivo e negativo mais baixo comparado ao
lavado broncoalveolar ou exame de escarro.(26-28) Outros utilizam aspiracéo
naso ou orofaringea para obtencdo de espécimes, 0 que pode ter maior
sensibilidade e especificidade em um estudo de pacientes nao fibrocisticos. (29,
30)

Apesar da melhora dramética, a FC continua sendo caracterizada por
disfuncdo digestiva e respiratoria que contribui para déficits de crescimento,
infecc@o respiratoria cronica, lesdo progressiva do tecido pulmonar e morte

prematura. A média de idade de 6bito destes individuos nos EUA e Reino Unido
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foi de 27 a 28 anos em 2012. (31, 32)Por outro lado estes dados que monitoram
sobrevida tem sofrido modificacbes muito rapidas na udltima década e
especialmente em anos mais recentes (sobrevida média atual de 37 anos). As
novas terapias desenvolvidas recentemente podem levar a mudancgas ainda

mais radicais. (13)

Para monitorar a evolucdo da doenca e progndstico pulmonar deste grupo
de pacientes, os seguintes parametros tém sido atualmente, muito utilizados:
indice de massa corporal (IMC — valor absoluto ou percentil), volume expiratério
forgado no primeiro segundo (VEF1 %) e o escore de Shwachman-Kulczycki.

O indice de massa corporal é obtido a partir do peso em quilogramas (kg)
e estatura em metros (m) do individuo e nos pacientes com fibrose cistica &
utilizado como parametro nutricional e marcador de progressao da doenca. O
VEF1 é coletado a partir da espirometria e também é utilizado como parametro
de evolucao da doenca pulmonar associada a FC.

O escore clinico de Shwachman-Kulczycki (S-K) tem sido amplamente
utilizado para monitorar o padrdo de gravidade da doenca pulmonar na fibrose
cistica. E dividido em quatro parametros: atividade geral; exame fisico; nutrico
e achados radiologicos; e sao classificados de acordo com o grau de
comprometimento conforme a pontuacdo: excelente (86-100), boa (71-85),
média (56-70), pobre (41-55) ou grave (<40). (33)

As infec¢Bes das vias aéreas ocorrem no inicio da doenca e geralmente
sdo causadas por um espectro de organismos ja descritos anteriormente. O
tratamento agressivo da infeccdo das vias aéreas é considerado uma das
principais causas para a melhoria da expectativa de vida; portanto, métodos
confidveis para diagnosticar a infeccao das vias aéreas de forma ndo-invasiva

sdo um componente importante do manejo clinico de pacientes com FC. (1, 34)

Um dos principais objetivos do tratamento de pacientes com FC é retardar
os efeitos que as infec¢des pulmonares crénicas acarretam. Na fase intermitente,
as bactérias podem ser eliminadas pelo uso de antibioticos; todavia a chance de
uma recolonizacdo (devido a presenca de microorganismos nos seios

paranasais) esta sempre presente.(9)




21
Revisdo de Literatura

Os estagios iniciais da doenca pulmonar tém sido reconhecidos como
oportunidade de erradicar a PA e ensaios clinicos mostraram que o tratamento
agressivo precoce é benéfico para o paciente e atrasa a transicdo para uma

infeccéo cronica. (35, 36)

A relagdo entre os achadosdos exames das vias aéreas superiores e das
vias aéreas inferiores também ndo é bem elucidada. O tratamento com
antibiotico inalatorio precoce e agressivo em caso de primeiro isolamento de PA
da via aérea inferior € indicado, a fim de prevenir infeccbes crbnicas e
deterioracdo da funcdo pulmonar. Porém, Taylor et al ja sugeriram que
colonizacdo da via aérea superior pode preceder a propagacdo da via aérea

inferior em pacientes com FC.(5)

O presente estudo tem por objetivo descrever as alteracdes e o0s
patébgenos mais frequentes no trato nasal em pacientes com fibrose cistica em
seguimento em um centro de referéncia em um hospital universitario no sul do
Brasil. Além disso, as variaveis do trato nasal foram avaliadas para possiveis
associacfes com variaveis indicativas de gravidade e progressdo da doenca

pulmonar.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Descrever os achados mais prevalentes na via aérea superior e
correlacionar com os marcadores de progressao da doenca pulmonar em

pacientes portadores de fibrose cistica no sul do pais.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Descrever os achados da endoscopia nasal tais como: presenca ou
auséncia e caracterizacdo de polipos nasais, secrecdo e tonsilas

faringeas.

2. Descrever a colonizacdo dos germes mais frequentes das fossas nasais

e orofaringe.

3. Comparar o resultado dos exames de cultura da orofaringe ou escarro e

fossas nasais.

4. Correlacionar os achados do trato nasal com a func¢édo pulmonar, indice

de massa corporal e escore clinico Shwachman-Kulczycki.
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4 HIPOTESES

1. A coleta de secrecdo de fossa nasal pode ser um método mais
acurado gque a coleta de secrecdo da orofaringe e pode ser utilizado

nos pacientes fibrocisticos como opc¢ao de marcador prognéstico.

2. Existe uma associagdo entre sinais de doenga nasal e os marcadores

de progressao da doenca pulmonar crénica da fibrose cistica.




Meétodos

5 METODOS

Estudo transversal, retrospectivo, envolvendo pacientes com diagndstico
de Fibrose Cistica que fazem acompanhamento periédico a cada trés meses no
Ambulatério Multidisciplinar de Fibrose Cistica do Servico de Pneumologia
Pediatrica do Hospital Sdo Lucas da Pontificia Universidade Catdlica do Rio

Grande do Sul (PUCRS).

Figura 2. Fluxograma com dados de inclusdo de pacientes

Centro multidisciplinar
de FC (n=91)

A4

Projeto de avaliacao de VAS e de

sono (n=54)

/l\>

Avaliacdo ORL
(n=38)

Avaliacdo ORL
e PSG (n=10)

Avaliacdo PSG
(n=06)

incluidos (n=48)

Pacientes

FC= fibrose cistica; VAS= vias aéreas superiores; ORL= otorrinolaringologia;
PSG= polissonografia; n=

tamanho da amostra.
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A avaliagdo otorrinolaringolégica ocorreu no Ambulatério de
Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabeca e Pesco¢co do mesmo hospital, onde
esses pacientes sdo avaliados de rotina ao menos uma vez ao ano ou sempre

gue apresentarem achados ou sintomas sugestivos de doenca nasossinusal.

Foram incluidos na pesquisa todos pacientes, entre dois e 26 anos de
idade, de ambos os sexos, com o diagnostico de Fibrose Cistica confirmado
seguindo os critérios da Cystic Fibrosis Foundation, e que realizaram avaliacao

otorrinolarigoldgica entre marco de 2015 a dezembro de 2016.(37)

A coleta da secrecao nasal, direita e esquerda, foi obtida por meio do
swabnasal em meio Stuart, da marca Absorve®. Utilizou-se especulo nasal
esterilizado em autoclave para abertura do vestibulo nasal e apds o swab era
introduzido na fossa nasal até a por¢cdo mais posterior (coana) e direcionado
para 0 meato médio. Esta coleta era precedida ao exame de
videonasofibroendoscopia a fim de evitar a contaminacao da via aérea superior.
O material era encaminhado imediatamente ao laboratorio de microbiologia do
Hospital Sdo Lucas (HSL-PUCRS).

A videonasofibroscopia foi realizada em todos os participantes utilizando-
se uma fibra éptica flexivel de 3.2 milimetros de didmetro, da marca Mashida
ENT 30 PIIl, acoplada a camera de video da marca Toshiba, modelo IKM41A e
transmitida para aparelho de televisdo LG, modelo 14FK3RB. Utilizou-se uma
fonte de luz halégena de 250 watts, marca Ferrari. Este exame possibilitou a

avaliacao direta do status da cavidade nasal.

Os parametros observados na endoscopia nasal foram: presenca,
auséncia e aspecto da secrecdo nos meatos, a presenca ou nao de tonsilas

faringeas e polipos nasais.

Os dados foram registrados em ficha de avaliacgdo e no prontudrio
eletrbnico do paciente e armazenados em Excel para confeccionar o banco de

dados.

Os resultados da coleta da orofaringe foram obtidos do prontuario
eletrbnico do paciente, respeitando o intervalo maximo de 90 dias, quando sao

realizadas as revisfes de rotina do ambulatério multidisciplinar (Pneumologia,
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Gastroenterologia Pediatrica e Fisioterapia), bem como as variaveis de volume
expiratério forgcado no primeiro segundo (VEF1), indice de massa corporal (IMC),
e classificacdo do escore clinico de Shwachman-Kulczycki (S-K) e as mutacdes

génicas.

5.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

- Diagndéstico de FC confirmado pelos achados clinicos associados ao
teste do suor, ou seja, a concentracdo de cloreto acima de 59mmol/L. Este teste

€ considerado padréo-ouro segundo a Sociedade Européia de Fibrose Cistica.

- Dados clinicos, laboratoriais e espirometria disponiveis nos registros ou

prontudrio eletrénico para avaliacao pelo presente projeto.

- Ter realizado avaliacdo otorrinolaringolégica nos ultimos dois anos no

Servico de Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabeca e Pesco¢o do HSL-PUCRS.

5.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

- Recém nascidos e lactentes pequenos sem indicacdo de avaliacdo

otorrinolaringolégica.

- Casos suspeitos mas sem confirmacao diagndstica.

5.3 ANALISE ESTATISTICA

Os dados séo descritos em média e desvio padrdao (DP) para variaveis
continuas, ou numero absoluto e percentual (%) para variaveis qualitativas. Para
associacao entre as variaveis, foram utilizados os seguintes testes estatisticos:

qui-quadrado para desfechos categoricos; teste t de Studentpara desfechos
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numéricos com distribuicdo gaussiana. A significancia estatistica considerada foi
de p<0,05.

5.4 ETICA

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica da
Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS), registrado sob
0 NUmero1.294.834.
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6 CONCLUSOES

Os patdgenos encontrados na via aérea superior, de acordo com a
frequéncia, foram respectivamente: Staphilococcus aureos, Pseudomonas

aeruginosa, Pseudomonas cepacea e Stenotrophomonas maltophila.

Conforme os parametros avaliados na videonasofibroendoscopia, a
maioria dos pacientes ndo apresentava secrecdo; no entanto, quando presente,
a forma mucodide foi a mais representativa. A presenca de tonsilas faringeas
apareceu em 38 participantes, sendo a classificacdo grau 1(obstrucéo < 25% do
cavum) a mais frequente. A variavel pélipo nasal esteve presente em 18,7% dos

pacientes.

Quando avaliados os marcadores clinicos de gravidade da doenca
pulmonar, observou-se uma tendéncia de valores mais baixos, ou piores, quando
associados a positividade da cultura nasal e a presencga de polipo nasal. Além
disso, a presenca do polipo na cavidade nasal, inferindo uma possibilidade de
rinossinusite crénica com polipose, mostrou ser um dado com significancia
estatistica de que ha associacdo com o fator prognostico medido pelo escore

clinico de Shwachman-Kulczycki.

Os resultados da cultura obtidos pela coleta da fossa nasal foram
semelhantes aos encontrados pelos métodos de coleta padronizados como
marcadores de colonizac&o da via aérea inferior. Além de caracterizar-se como
uma técnica pouco invasiva, o swab nasal mostra-se sensivel a identificacao de

patégenos relevantes na FC.
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ANEXO 2 - FICHA DE AVALIACAO OTORRINOLARINGOLOGICA

PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO RIO GRANDE DO SUL
ESCOLA DE MEDICINA / INSTITUTO DE PESQUISAS BIOMEDICAS
PORTO ALEGRE

Identificacdo do paciente:
Data do preenchimento: / /

Data de nascimento: / / Idade:
Sexo: Masculino (1) Feminino (2)

Exame otorrinolaringolégico

1. Otoscopia

OD | OE

MT integra/transltcida-I (1)
MT Hiperemiada-Il (2)

MT Abaulada-lll (3)

MT Perfurada-1V (4)

Efusao
e OD Sim (1) /Néao (2)
e OE Sim (1) /Nao (2)

Cerumen

e OD Sim (1)/No (2)
e OE Sim (1)/N&o (2)

2. Rinoscopia Anterior

Corneto Eutroficos-1 (1)
Cornetos Hipertroficos-Il (2)
Mucosa Corada-I (1)
Mucosa Hipocorada-Il (2)
Mucosa violacea-lll (3)

3. Ocluséo dentéria:
e ( )classel (1)
() classe Il (2)
() classe Il (3)
() mordida cruzada (4)
() néo se aplica (5)
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4. Classificacdo das tonsilas palatinas pelos critérios de Brodsky:

) grau 0, tonsilas palatinas localizadas dentro da fossa tonsilar(1)
) grau 1, ocupando menos de 25% do espago aéreo (2)

) grau 2, amigdalas ocupando > 25 e < 50% do espaco aéreo (3)
) grau 3, amigdalas ocupando > 50 e < 75% do espaco aéreo (4)
) grau 4, amigdalas que ocupam > 75% do espaco orofaringea (5)
) Amigdalectomia prévia

AN AN AN AN AN

5. Profundidade do palato: (1) superficial
(2) média
(3) atresica

(o]

. Classificagcao de Mallampati:

s \". o, o, P r B,
.S . p/- . .. m
‘{iﬁl.-' 4 { M { J/'*—-\\.
¥ - il |I ¥ T L | 1 5 Y

e il Ll 1 i

7. Nasofibroendoscopia

Direito
e Mucdide-1 (1)
e Purulenta- Il (2)
e Ausente-lll (3)

Esquerdo
e Mucédide-1 (1)
e Purulenta- Il (2)
e Ausente-Ill (3)

Tonsilas faringeas

( ) grau 1, obstruindo menos de 25% da coana (1)

() grau 2, obstruindo < 50% da coana (2)

( ) grau 3, obstruindo <75% da coana e compressao parcial da tuba auditiva (3)
() grau 4, amigdalas que ocupam > 75% da coana (4)

( ) Nao se aplica




Anexo - Ficha de Avaliacdo Otorrinolaringoldgica

8. Pdlipos nasais

() Presente ( )D ( )E Local
() Ausente ( )D ( )E

9. Swab Nasal

() Direito Resultado:

() Esquerdo Resultado:

10. Rinite Alérgica: 1. SIM () 2. NA
11. CXORL prévia: 1.SIM( ) 2.NAO ( ) 3.Qual?
12. Ronco Habitual: 1. SIM () 2.NAO () () > 3x por semana

OBSERVAGCAO:




APENDICE
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APENDICE — ARTIGO ORIGINAL

ASSOCIACAO ENTRE AS ALTEBACC)ES DA VIA AEREA SUPERIOR E
MARCADORES DE PROGRESSAO DA DOENCA EM PACIENTES COM
FIBROSE CISTICA

LUCIANE MAZZINI STEFFEN

LEONARDO ARAUJO PINTO

RESUMO

Objetivos: descrever os achados mais prevalentes na via aérea e
correlacionar com os marcadores de gravidade e progressdo da doenca
pulmonar em pacientes com fibrose cistica.

Métodos: trata-se de um estudo retrospectivo com pacientes fibrocisticos
do Ambulatério Multidisciplinar de Fibrose Cistica do Servico de Pneumologia
Pediatrica do Hospital Sdo Lucas da Pontificia Universidade Catdlica do Rio
Grande do Sul (PUCRS), e que tenham realizado avaliacdo otorrinolarigologica
(ORL) entre janeiro de 2015 a dezembro de 2016. A videonasoendoscopia e a
coleta de material da fossa nasal com o uso do swab fizeram parte da avaliacéo
ORL. Os marcadores de gravidade utilizados foram percentual do previsto para
volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1%), indice de massa
corporal (IMC%) e escore clinico de Shwachman-Kulczycki.

Resultados: foram incluidos 48 pacientes com FC. A média de idade foi
12,15 anos +6,60, e a média dos valores do percentual previsto de volume
expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1%) foi de 83,36 +30,04. A
bacteriologia do swab nasal foi positiva em 26 (54,1%) pacientes, onde 22
apresentavam Staphylococcus aureos (SA), 2 Pseudomonas aeruginosa, 1
Pseudomonas cepacea e 1 Stenotrophomonas maltophila. Foram observados
poélipos nasais em 9 participantes. Quando utilizada a presencga de polipo como

marcador de doenca na endoscopia nasal, observa-se uma forte associacéo




41
Apéndice - Artigo Original

entre a presenca de polipos e o reducdo dos valores no escore clinico de
Shwachman-Kulczycki (p<0,001).

Conclusbes: os resultados da cultura obtidos pela coleta da fossa nasal
foram semelhantes aos encontrados pelos métodos de coleta padronizados
como marcadores de colonizagdo da via aérea inferior. Além de caracterizar-se
como uma técnica pouco invasiva, o swab nasal mostra-se como uma boa op¢ao
a identificacdo de patdégenos relevantes na FC, especialmente SA. Além disso,
a presenca do polipo na cavidade nasal mostrou ser um dado associado a
marcadores de prognoéstico medido pelo escore clinico de Shwachman-
Kulczycki.

Palavras chaves: Fibrose Cistica, Via Aérea Inferior, Bacteriologia, Polipo

Nasal.
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ABSTRACT

Introduction: Cystic Fibrosis is a disease characterized by recurrent
infections and chronic inflammation of the respiratory system that lead to
irreversible pulmonary complications. Early diagnosis for identification of
colonizing germs is an important challenge. Guidelines suggest the use of swab
cultures of the oropharynx or sputum. However, studies on molecular testing, or
alternative methods of collection are still unconclusive. The involvement of the
upper airway (nasopharynx and paranasal sinuses) has been cited as the primary
source of infection. The present study aims to describe and compare the most
frequent findings and pathogens in the nasal tract in patients with cystic fibrosis
and to correlate findings with markers of severity and progression of lung disease.

Methods: This is a retrospective study, which included patients with a
diagnosis of Cystic Fibrosis (CF) who are followed up at the Multidisciplinary
Outpatient Clinic of the Pediatric Pulmonology Unit of the Hospital Sdo Lucas
(Pontifical Catholic University of Rio Grande do Sul - PUCRS). Patients who have
performed otorhinolaryngological evaluation (ENT) in the last two years were
included. The videonasoendoscopy and nasal swab collection were part of the
ENT evaluation.

Results: 48 patients with CF were included, of which 30 (62.5%) were
male. The mean age was 12.15 years +6.60, and the mean predicted forced
expiratory volume in the first second (FEV1%) was 83.36 +30.04. Nasal swab
bacteriology was positive in 26 (54.1%) patients, from which 22 presented
Staphylococcus aureos, 2 Pseudomonas aeruginosa, 1 Pseudomonas cepacea
and 1 Stenotrophomonas maltophila. In 22 patients (45.8%) the result of the
culture was negative. In this study, patients who presented positive colonization
by the traditional method (oropharynx / sputum) had a statistically significant
chance of being identified also by nasal cavity culture (p<0.001). However, the
association was not perfect, and showed a low correlation for the detection of
gram negative germs. Nasal polyps were observed in 9 participants. When polyp

is used as a marker of disease in nasal endoscopy, a strong association is
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observed between the presence of polyps and lower Shwachman-Kulczycki
clinical score (p <0.001).

Conclusions: the results of the culture obtained by collection of the nasal cavity
were similar to those found by the standardized collection methods as markers
of colonization of the inferior airway. In addition, nasal swabs is characterized as
a non-invasive technique and showed to be sensitive to the identification of
relevant pathogens in CF, especially SA. In addition, the presence of the polyp in
the nasal cavity was shown to be associated with prognostic markers as

Shwachman-Kulczycki clinical score.

Mesh terms: Cystic fibrosis, Respiratory Tract Infections, Bacteriology, Nasal

polyps.
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INTRODUCAO

A Fibrose Cistica (FC) é uma doenca autossémica recessiva,
caracterizada por uma mutacéo no gene CFTR do cromossomo 7, cursando com
diversas expressodes fenotipicas, sendo mais comum em caucasianos. Essa
patologia afeta variados sistemas organicos, podendo causar limitagées na vida
dos individuos portadores.(1-4)

A incidéncia situa-se ao redor de um para cada 2000 nascidos vivos na
raca branca, sendo menos frequente em negros norte-americanos (1:17.000) e
em orientais (1:90.000). O numero de registros e de seguimentos de pacientes
com FC vem crescendo anualmente no Brasil, sendo um total de 3.511 casos
diagnosticados e 3.327 em seguimento. Isto acontece devido a introducéo de
testes diagnosticos nos programas de triagem neonatal obrigatorio (REBRAFC
2014).

As manifestagdes clinicas da doenga sdo muito varidveis e costumam

comprometer varios 6rgaos e sistemas.(6)

Os principais 6rgdos acometidos pela disfuncdo nos canais de cloro
(CFTR) sdao: intestino, péancreas, ductos hepéaticos e vias aéreas, tanto
superiores quanto inferiores. A FC induz o organismo a produzir secre¢des
espessas, que por sua vez obstruem as glandulas exdcrinas nesses 6rgaos,
dificultando a eliminacéo de substancias.(7-9)

O sistema respiratério € o principal responsavel pela gravidade da
doenca e cursa com os indices mais altos de morbimortalidade. As vias aéreas
superiores exibem uma variedade de condi¢Bes, tais como sinusite, polipose
nasal e mucocele. A doenca pulmonar na FC caracteriza-se pela colonizagéo e
infecg@o respiratéria por bactérias que levam ao dano tissular irreversivel. Os
microrganismos tipicamente envolvidos séo: Staphilococcus aureus (SA),
Pseudomonas aeruginosa (PA), Pseudomonas cepacea (PC) e
Stenotrophomonas maltophilia (SM).(10-13)

A relacéo entre os germes colonizadores das vias aéreas superiores e

inferiores ainda ndo estd completamente elucidada, acredita-se que a doenca
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nas vias aéreas superiores sustenta o maior indice de infec¢gfes. Alguns centros
preconizam o tratamento agressivo, tanto em casos de infeccdo quanto de
colonizacdo, dos seios nasais e paranasais quando existe a presenca de

Pseudomonasa eruginos ou Staphilococcus aureus.(14-18)

O presente estudo tem por objetivo descrever e comparar as alteracdes e
0s patdgenos mais frequentes no trato nasal em pacientes com fibrose cistica
em seguimento em um centro de referéncia em um hospital universitario no sul
do Brasil, pois acredita-se que 0s germes presentes nas vias aéreas superiores
destes pacientes podem precipitar o surgimento de processos infecciosos nas

vias aéreas inferiores.
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METODOS

Estudo transversal, retrospectivo, envolvendo pacientes, de ambos 0s
sexos, com diagnostico confirmado de Fibrose Cistica de acordo com os critérios
da Cystic Fibrosis Foundation e que sdo acompanhados no Ambulatério
Especializado de Fibrose Cistica do Servico de Pneumologia Pediatrica do
Hospital S&o Lucas da Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul
(PUCRS) e que tenham realizado avaliacao otorrinolarigolégica entre o periodo
de marco de 2015 a dezembro de 2016.

A avaliacado otorrinolaringolégica compreendeu, entre 0s exames, a coleta
de material nasal por meio do swab e a videonasofibroendoscopia. Todos os
pacientes foram avaliados no Ambulatério de Otorrinolaringologia e Cirurgia de

Cabeca e Pescoco do mesmo hospital.

A coleta da secrecao nasal, direita e esquerda, foi obtida por meio do
swab nasal em meio Stuart, da marca Absorve®. Utilizou-se especulo nasal
esterilizado em autoclave para abertura do vestibulo nasal e apds o swab era
introduzido na fossa nasal até a porcdo mais posterior (coana) e direcionado
para 0 meato médio. Esta coleta era precedida ao exame de
videonasofibroendoscopia a fim de evitar a contaminacédo da via aérea superior.
O material era encaminhado imediatamente ao laboratério de microbiologia do
Hospital S&o Lucas (HSL-PUCRS).

A videonasofibroscopia foi realizada utilizando-se uma fibra ptica flexivel
de 3.2 milimetros de diametro, da marca Mashida ENT 30 PIIl, acoplada a
camera de video da marca Toshiba, modelo IKM41A e transmitida para aparelho
de televisdo LG, modelo 14FK3RB. Utilizou-se uma fonte de luz halégena de 250
watts, marca Ferrari. Este exame possibilitou a avaliacdo direta do status da

cavidade nasal.

Os parametros observados na endoscopia nasal foram: presenca,
auséncia e aspecto da secrecdo nos meatos, a presenca ou nao de tonsilas

faringeas e polipos nasais.
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Os resultados da coleta da orofaringe/escarro foram obtidos do prontuério
eletrbnico do paciente, respeitando o intervalo maximo de 90 dias, quando sao
realizadas as revisGes de rotina do ambulatério multidisciplinar (Pneumologia,
Gastroenterologia Pediatrica e Fisioterapia). Os marcadores de gravidade e
progressdo da doenga como volume expiratorio forcado no primeiro segundo
(VEF1), indice de massa corporal (IMC), e classificacdo do escore clinico de
Shwachman-Kulczycki (S-K), além das mutacbes génicas também foram

extraidas dos registros dos pacientes.

Foram excluidos do estudo criancas recém nascidas e lactentes
pequenos sem indicacdo de avaliacdo otorrinolaringolégica e a negativa dos

pacientes ou familiares para realizagdo do exame otorrinolaringoldgico.

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica da
Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul (PUCRS). Aprovacao
namerol1.294.834.

Os dados sédo descritos em média e desvio padrdo (DP) para variaveis
continuas, ou numero absoluto e percentual (%) para variaveis qualitativas. Para
associacao entre as variaveis, foram utilizados os seguintes testes estatisticos:
qui-quadrado para desfechos categoricos; teste t de Student para desfechos
numericos com distribuicdo gaussiana. A significancia estatistica considerada foi
de p<0,05.
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RESULTADOS

De 91 pacientes que fazem acompanhamento no Servico de Pneumologia
- Ambulatério da Fibrose Cistica da Pontificia Universidade Catdlica do Rio
Grande do Sul - foram selecionados 48 para participar do presente estudo. Do
total de pacientes em seguimento, foram excluidos aqueles que ndo haviam
realizado avaliacao otorrinolaringoldgica ou que nao preenchiam outros critérios
de incluséo.

No presente estudo, foram incluidos na analise 48 pacientes com Fibrose
Cistica, sendo 30 (62,5%)do género masculino. A média de idade foi 12,15 anos
+ 6,60. A média do percentual dos valores previstos de volume expiratorio
forcado no primeiro segundo (VEF1%) foi de 83,36+30,04. A média do percentil
do indice de massa corporal (pIMC) foi de 52,10+30,14 e do escore de
Shwachman-Kulczycki (S-K) de 89,11+£10,50. (Tabelal)

Até o presente estudo, 13/48 pacientes possuem identificacdo da mutacéo
genética, sendo a mutacdo delta F508 a mais frequente. Os resultados de
genotipagem e associacdo com a presenca de polipos estdo descritos na tabela
2.

Ao avaliar a presenca e caracteristica da secre¢do nasal, observa-se que
na fossa nasal direita 31(64,5%) pacientes nao apresentavam secrecao,
12(25%) apresentaram secrecdo mucoide e 5(10,4%) tinham caracteristica de
secrecdo purulenta. Na fossa nasal esquerda, 28(58,3%) eram negativos,

11(22,9%) tinham aspecto mucéide e 9(18,7%) com secrecdo purulenta.

As tonsilas faringeas mostraram-se presentes em 38(79,1%) dos
individuos participantes. Destes, 26(68,4%) eram grau 1, 9 (23,6%) grau 2 e
3(7,8%) eram grau 3. Nenhum paciente apresentou tonsilas grau 4.

A bacteriologia do swab nasal foi positiva em 26 (54,1%) pacientes, onde
22 eram Staphylococcus aureos, 2 Pseudomonasa eruginosa, 1 Burkholderia
cepacea e 1 Stenotrophomonas maltophila. Em 22 pacientes (45,8%) o resultado

da cultura foi negativo.
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Considerando o método padréo utilizado na maior parte dos centros (swab
de orofaringe ou escarro), a colonizacdo mostrou padrdo semelhante a coleta
nasal: positiva em 27(56,2%) pacientes, destes 18 eram Staphylococcus aureos,
5 Pseudomonas aeruginosa, 3 Pseudomonas cepacea e 1 Stenotrophomonas
maltophila. A cultura foi negativa em 21(43,7%) participantes (Tabela 3). Neste
estudo, os pacientes que apresentavam colonizacdo positiva pelo método
tradicional (orofaringe/escarro), tinham uma chance estatisticamente significativa
de serem identificados também pela cultura da cavidade nasal (p<0,001). Porém
a correlacdo nédo é perfeita, e demonstrou baixa correlagdo especialmente para

deteccdo de germes gram negativos.

Quando associada a presenca da tonsila faringea aos marcadores de
gravidade e progressdo da doenca, ndo foram observadas associacdes
significativas ou relevantes. Quando investigada a associacdo entre a
positividade na cultura da fossa nasal com marcadores de gravidade e
progressdo da doenca, também ndo foram observadas associacoes

significativas ou relevantes. (Tabela 4)

A presenca de podlipo nasal foi significativamente mais frequente em
criancas maiores. Foram observados poélipos nasais em 9 participantes, entre
adultos e criancas e a média de idade foi de 17,67 anos +5,65, enquanto que 39
eram negativos com média de idade de 10,87+ 6,19 (p=0,004).

Porém, quando utilizada a presenca de polipo como marcador de doenga
ne dia nasal, observa-se uma forte associacdo entre a presenca de
polipos e o escore de Shwachman-Kulczycki. O VEF1% apresentou uma média
de 88,87+26,51 em pacientes sem polipos e 71,88+33,50 naqueles com pdélipo
nasal, ndo atingindo significancia estatistica (p=0,136). A média do percentil IMC
foi de 53,97+31,39 naqueles que ndo tém polipo e 44,78+23,61 em individuos
com polipo nasal (p=0,414). A média do escore de Shwachman-Kulczycki foi de
92,57+5,38 em individuos com auséncia de polipo e 79,50+9,66 na presenca

dele mostrando significancia estatistica (p<0,001). (Tabela 5)
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Tabela 1. Dados clinicos e demogréficos dos participantes.

Total

Pacientes, n (%)

Idade (anos)xDP

Género (masculino), n (%)
VEF1%, médiatDP
pIMC, médiatDP

Escore S-K, médiatDP
Swab nasal, n (%)

Swab orofaringe

Pélipo nasal, n(%)
Tonsilas Faringeas, n (%)
Grau 1

Grau 2

Grau 3

Secrecdo FND, n(%)
Mucoide

Purulenta

Ausente

Secrecdo FNE, n(%)
Mucéide

Purulenta
Ausente

48 (100)
12,15 + 6,60
30 (62,5)
83,36 +30,04
52,10+30,14
89,11+10,50
96 (100)

48 (100)

9 (18,7)

38 (79,1)

26 (68,4)

9 (23,6)
3 (7,8)

12 (25)
5 (10,4)
31 (64,5)

11 (22,9)
9 (18,7)
28 (58,3)

DP: desvio padrdo; pIMC: indice de massa corporal-
percentil; VEF1%: volume expiratério forcado no primeiro
segundo (percentual); Escore S-K: escore Shwachman-
Kulczycki. FND: fossa nasal direita. FNE: fossa nasal

esquerda.
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Tabela 2. Caracterizacao genética e presenca de polipo nasal.

Mutacao Total (n) Presenca de
Pélipo nasal
(n)
DF508/DF508 8 2
DF508/ R1162X 2
DF508/G85E 1
DF508/G542X 1 1
N1303K/1078delT 1
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Tabela 3. Associagao entre cultura da orofaringe e fossa nasal.

FOSSA NASAL (n, %)

NEGATIVO SA PA/PCISM TOTAL p
NEGATIVO 14 5 2 21 p<0,001

(66,7%) (23,8%) (9,5%) (100,0%)

ORO SA 3 15 0 18

FA(;*'NGE (16,7%) (83,3%) (,0%) (100,0%)

n,

(n.%) PA/PC/SM 5 2 2 9
(55,6%) (22,2%) (22,2%) (100,0%)

TOTAL 22 22 4 48

(45,8%) (45,8%) (8,3%) (100,0%)

SA: Staphylococcus Aureos; PA: Pseudomonas Aeruginosa; PC: Pseudomonas Cepacea;
SM: Stenotrophomonas Maltophila
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Tabela 4. Associagéo da positividade da cultura nasal com marcadores de
gravidade e progresséao da doenca.

Cultura Nasal Cultura Nasal
Positiva Negativa p
Média £ DP Média + DP
VEF1 % 84,50+£31,06 86,38+25,51 0,844
pIMC 47,27+30,57 58,14+29,08 0,216
Escore S-K 90,2046,70 90,06+9,92 0,955

DP: desvio padrdo; pIMC: indice de massa corporal-percentil; VEF1%: volume expiratério
forcado no primeiro segundo (percentual); Escore S-K: escore Shwachman-Kulczycki.
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Tabela 5. Associacao da presenca de polipo nasal com marcadores de

gravidade e progresséao da doenca.

Pélipo Positivo Pélipo Negativo p
Média £ DP Média £ DP
VEF1 % 71,88+ 33,50 88,87+ 26,51 0,136
pIMC 44,78+ 23,61 53,97+ 31,39 0,414
Escore S-K 79,50+ 9,66 92,57+ 5,38 0,000

DP: desvio padrdo; pIMC: indice de massa corporal-percentil; VEF1%: volume expiratério
forcado no primeiro segundo (percentual); Escore S-K: escore Shwachman-Kulczycki.
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DISCUSSAO

Os resultados de exames de culturas da via aérea superior e inferior tém
sido alvo de estudo nos pacientes com fibrose cistica na tentativa de esclarecer
a possibilidade de colonizag&o da via aérea superior para inferior. Hansen et al,
referem a possibilidade da cavidade nasal servir de reservatorio bacteriano e
haver migracao dos patdgenos para o trato inferior o que poderia justificar a piora
clinica destes pacientes. No entanto, ainda nao foi possivel estabelecer
evidencias suficientes desta relacdo. O presente estudo mostrou semelhanca
dos germes encontrados em ambos os sitios das vias respiratdrias avaliados,
concordando com os relatos da literatura de que possa haver relacdo entre os

resultados das culturas.(17-20)

A comparacdo no presente estudo, da bacteriologia entre a orofaringe e a
cavidade nasal, possibilita verificar que o nivel da sensibilidade é paralelamente
relevante, haja vista que 66,7% dos pacientes apresentam cultura negativa em
ambos métodos e 83,3% tinham Staphilococcus aureos. Porém, a concordancia
entre germes gram negativos foi baixa (22,2%), porém o niumero de pacientes
com cultura positiva para esses ultimos pode ter sido insuficiente. Tal resultado
demonstra que o swab nasal pode ser considerado um método sensivel para
deteccdo da colonizacdo da via aérea superior e que estd associado a
colonizacdo da VAl especialmente quando observamos os dados para SA, que

foi 0 germe mais frequente.

Ademais, é relevante enfatizar que os germes referidos acima identificam-
se aos citados na literatura revisada como agentes causadores de infeccéo
pulmonar crénica.(8, 11, 13, 21-23)

A presenca de polipo nasal nesta pesquisa foi de 18,7%,na amostra total,
porém ao estratificarmos entre adultos e criangas este numero diminui para
10,4% na amostra infantil, corroborando com o estudo de Henriksson G. que

relata um achado em torno de 10% das criangas com fibrose cistica.(24)

O exame endoscoépico da cavidade nasal evidenciou a presenca de

polipos nasais e, quando associado ao escore de Shwachman-Kulczycki, revela
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conter valor preditivo de gravidade da doenca pulmonar, concordando com o
estudo de Freitas et al, que igualmente apresenta significancia estatistica entre
os dados da naso fibroscopia e o escore S-K, significando que os pacientes
clinicamente mais graves apresentam mais alteragcbes mais importantes na
endoscopia nasal. A partir de nosso estudo, ainda néo € possivel concluir se as
alteracdes da VAS precedem a evolucdo da doenca pulmonar. Porém, ja existem
indicios na literatura sugerindo que a ordem cronoldgica pode ser neste
sentido.(17, 25, 26)

Acredita-se que se as coletas do swab da orofaringe tivessem sido
realizadas exatamente no mesmo momento da coleta nasal talvez obtivéssemos
uma maior acuracia nos resultados. Porém, a avaliacdo ORL no mesmo
momento da consulta multidisciplinar foi inviabilizada pelo grande nimero de
testes e procedimentos que o0s pacientes ja sdo submetidos no mesmo dia. O
namero pequeno de participantes também pode estar associado a falta de
significAncia estatistica em algumas das associacdes testadas no presente
estudo. Por outro lado, a FC é ainda considerada uma doenca rara, manejada
quase que exclusivamente em centros de tratamento em hospitais terciarios, o
que dificulta a inclusdo de um grande numero de pacientes em estudos

unicéntricos.

Por outro lado, pelo menos 2 achados do presente estudo podem ter
relevancia clinica: a sensibilidade do swab nasal para identificacdo de SA e
associacgao entre polipos nasais e fatores associados a doenca pulmonar. Esses
achados sugerem uma importante associacdo entre a doenca da VAS e VAI.
Dessa forma, a avaliacdo da VAS deve ser considerada como uma importante
oportunidade de identificacdo de germes ou de sinais associados a progressao
da doenca.(9)

Muitos estudos tem demonstrado a importancia do SA na progressao da
doenca pulmonar. Mais recentemente ainda, o SA resistente a meticilina (MRSA)
tem sido implicado na progresséao rapida da doenca. Nao observamos casos de
MRSA na amostra do presente estudo. Mas talvez amostras maiores consigam

identificar esse germe e sua relevancia da VAS. (27, 28)
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Dada a atual importancia da via aérea superior como alternativa de
identificacdo precoce de agentes passiveis de complicacdes das vias aéreas
inferiores nos pacientes com Fibrose Cistica, sugere-se que esta populacdo deva
ser avaliada de rotina pelo otorrinolaringologista. Além disso, a coleta e cultura
de secrecdo da fossa nasal podem contribuir para identificagdo de algumas
infeccdes relevantes para o prognéstico dos pacientes com FC, especialmente

no caso de culturas positivas para SA.
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