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I - RESUMO

Introducdo: A Fibrose Cistica (FC) ¢ uma doenga hereditaria autossomica recessiva,
decorrente de mutagdes no gene que codifica a proteina Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator (CFTR). A auséncia ou funcionamento inadequado da proteina CFTR
tem como consequéncia o aumento da viscosidade das secregdes mucosas que propicia o
surgimento de infecgdes no trato respiratorio. As infecgdes por diversos patogenos, dentre eles
a Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) sdo responsaveis por elevada morbimortalidade
entre pacientes com FC. Objetivos: Caracterizar o perfil de infeccao do trato respiratorio de
pacientes com FC assistidos em um ambulatério multidisciplinar de um hospital universitario.
Métodos: Trata-se de um estudo de corte transversal realizado com pacientes diagnosticados
com FC e acompanhados em ambulatério multidisciplinar de referéncia, no periodo de 1° de
julho de 2015 a 30 de junho de 2016. Os dados do estudo foram obtidos por meio de
informagdes coletadas nos prontuérios dos pacientes e analisados através do programa Epidata.
Resultados: Foram incluidas 55 criancgas, todas ndo brancas, 32 (58,2%) sexo feminino; a
média de idade dos pacientes foi 10,43 anos (DP=5,81), sendo que 32 (58,1%) dos pacientes
tiveram um ou mais micro-organismos isolados no trato respiratério no momento do
diagnostico de FC. Staphylococcus aureus (S. aureus) foi o micro-organismo mais prevalente,
ocorrendo em 33 (60%) dos pacientes, seguido da P. aeruginosa 17 (31%). A média de idade
no isolamento da P. aeruginosa foi 7,4 anos (DP=5,5). A média de idade dos pacientes com
1solamento do Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) foi 4 anos (DP=4,6). Nas
amostras colhidas o Staphylococcus aureus resistente meticilina apresentou uma frequéncia
relativa de 2% (n==8). A distribuicdo das colonizagdes por faixa etaria €: 0 a 4 anos 62,5% (n=8)
S. aureus; P. aeruginosa 25% (n=2). 5 a 9 anos a porcentagem de S. aureus ¢ 52,9% (n=18) e P.
aeruginosa 32,3% (n=11).Conclusdes: Micro-organismos como S. aureus e P. aeruginosa
foram os mais isolados entre as faixas etdrias dos pacientes estudados. Os demais micro-
organismos isolados tiveram distribui¢do heterogénea dentre as faixas etarias.

Palavras-chave (DeCS):1. Fibrose Cistica; 2.Pseudomonas aeruginosa; 3. Infec¢des

Respiratorias; 4. Staphylococcus aureus; 5. Bactérias



II. OBJETIVOS

1. Principal

Caracterizar o perfil de infecg¢@o do trato respiratorio de pacientes com Fibrose Cistica
assistidos no ambulatorio multidisciplinar de Fibrose Cistica do Complexo Hospitalar Professor

Edgard Santos (COMHUPES).

2. Secundarios

Nos pacientes com fibrose cistica:

2.1. Pesquisar a presenca de micro-organismos patogénicos no trato respiratorio, no momento

do diagnostico;

2.2. Identificar os micro-organismos mais frequentemente isolados;

2.3. Determinar a frequéncia de infec¢ao por MRSA;
2.4. Determinar a média de idade das criangas a época do primeiro isolamento da P. aeruginosa
e do primeiro isolamento do MRSA;

2.5. Avaliar a distribuicao dos patdgenos isolados no trato respiratorio por faixa etéria.



III. FUNDAMENTACAO TEORICA

II1. 1 Aspectos Gerais

A Fibrose Cistica (FC) ¢ uma doenga autossomica recessiva com frequéncia de 1: 2.000
a 1: 6.000 nascidos vivos, nas populagdes caucasianas de paises desenvolvidos; sendo rara em
populagdes de origem africana (1: 30.000) e asiaticas (1: 90.000). No Brasil, a incidéncia ¢ de
1:9.500 no Parana, 1: 8.700 em Santa Catarina ¢ 1: 10.000 em Minas Gerais (Sih T ez al., 2012).

A FC ¢ decorrente de mutagdes no gene CFTR que codifica proteina CFTR. Uma
atualizagdo em 2017 de um banco de dados internacional sobre as mutacdes que envolve a FC,
descreve a existéncia de mais de 2.000 mutacdes no gene CFTR e aproximadamente 10% -15%
dessas mutagdes tém sido confirmadas como patogénicas (Farrell PM et al., 2017), sendo que,
a mutacao F508del ¢ uma das mais graves e a mais comum em portadores de FC; essa mutagao
corresponde a delecao do aminoacido fenilalanina na posicao 508 no gene CFTR, fazendo com

que o paciente apresente os sinais classicos da doenc¢a (Firmida & Lopes., 2011).

A proteina CFTR ¢ responsavel pela regula¢do do transporte de Sddio (Na™) e Cloro (CI
) entre as membranas das células epiteliais do trato respiratorio, figado, instestino e pancreas.
(Ribeiro et al., 2002). Ainda segundo Ribeiro et al (2002), a ndo atividade ou a atividade
incompleta da proteina CFTR leva os 6rgdos alvo a uma desordem eletrolitica entre o Na' e o
CI, causando um espessamento nas secrecdoes das glandulas mucosas, podendo levar a
obstrug¢do de ductos e, posteriormente, a fibrose. A desregulacdo na condutancia ionica faz
surgir mecanismos que influenciam na defesa do organismo, sendo que, essas alteracdes
contribuem para o desenvolvimento de uma imunodeficiéncia e agravamento da patologia
pulmonar, levando a perda funcional pulmonar progressiva sem alterar o sistema

cardiovascular, mas alterando toda a fun¢@o pulmonar (Junkins et al., 2014).



IIL. 2- ASPECTOS CLINICOS:

II1.2.1- Manifestacoes clinicas

A FC apresenta padrdes de manifestagdes clinicas varidveis, podendo ocorrer
precocemente ou na vida adulta. As manifestacdes normalmente se apresentam de duas
maneiras: a primeira apresentacao ¢ a classica da FC com todos os sintomas clinicos, ja a
segunda forma de apresentacdo ¢ mais complexa levando a diagnosticos duvidosos por que nao
apresenta sinais clinicos claros para o seu reconhecimento. A forma clédssica apresenta doenca
pulmonar cronica, anormalidades gastrointestinais ou nutricionais especificas, sindromes
perdedoras de sal e anormalidades genitais masculinas que resultam em azoospermia obstrutiva,
marca evidente da FC (Ribeiro et al., 2002). No passado a FC era restrita a faixa etaria
pedidtrica. Entretanto, tem-se observado um aumento de pacientes adultos com FC, tanto pelo
maior numero de diagndsticos de formas atipicas, de expressdo fenotipica mais leve, que se
restringe a um sistema organico com testes duvidosos, mas também pelo aumento da
expectativa de vida com os novos tratamentos (Athanazio R A., 2017). Nos casos duvidosos,
o diagnoéstico da FC requer andlise e interpretagdo da informacao sobre o genotipo de FC, que
exige o uso de técnicas adequadas para identificar mutagdes no CFTR, critérios padronizados
para definicdo de uma mutacdo causadora de FC e compreensdo da contribuicdo das bases
genéticas para a variabilidade fenotipica da FC (Farrell PM et al., 2008 ). Esses pacientes podem
apresentar envolvimento multiorganico ou ndo e, geralmente, exibem suficiéncia do pancreas

exdcrino, bem como doenga pulmonar mais branda (Folescu TW., 2008).

Manifestagdes clinicas digestivas também sdo diagnosticadas em pacientes com FC,
sendo, na sua maioria, secundarias a insuficiéncia pancreatica (IP). O pancreas ao ter seus
canaliculos obstruidos por muco tem a libera¢dao enzimatica para o duodeno impedida, com isso
determina a ma absor¢do de gorduras, proteinas e carboidratos. Essa obstru¢do causa também
diarreia cronica com a presenca de gordura clinicamente traduzida por fezes volumosas, além
de, desnutricdo caldrica proteica que ¢ acentuada por outros fatores inerentes a FC (D.R.

VanDevanter et al., 2016)

A primeira manifestagdo da IP na FC pode ser o ileo meconial (obstru¢cdo do ileo
terminal por um meconio espesso), que ocorre em 15%-20% dos pacientes. Porém, a maioria

dos diagndsticos de ileo meconial (90%) ¢ relativa a FC. Outro dado importante a ressaltar ¢



que IP est4 presente em cerca de 75% dos fibrocisticos ao nascimento, em 80-85% até o final
do primeiro ano, e em 90% na idade adulta. Os pacientes que ndo desenvolvem IP tém melhor

prognostico, pois conseguem manter um melhor estado nutricional (Alvarez ef al., 2004).

No aparelho respiratério ocorrem muitas manifestagdes clinicas progressivas e de
intensidade varidvel. A secrecdo respiratoria apresenta-se alterada favorecendo o acumulo de
muco, que ja se apresenta viscoso levando a redugao do clearance mucociliar: Nesse contexto,
os individuos tem uma maior predisposicdo a apresentar quadros de sinusite, bronquite,

pneumonia, bronquiectasia, fibrose e faléncia respiratoria (Junkins et al., 2014).

A presenca de patogenos logo apds o acimulo de secrecdes predispde a metaplasia do
epitélio bronquico, coadjuvando uma mudanga no padrdo da estrutura ciliar. A retengdo de
muco favorece a formagdo de tampdes mucopurulentos nos bronquios e bronquiolos, com
infiltracdo linfocitaria aguda e cronica. Um sinal clinico prevalente ¢ a tosse cronica persitente,
que pode ocorrer desde as primeiras semanas de vida, dificultando o sono e a alimentacao do

lactente (Farahmand et al.,2013).

A desordem mucociliar pode evoluir, em adultos fibrocisticos, para cor pulmonale, mas
alguns podem morrer por outras causas antes deste desfecho. Nos estagios avangados da
doenca, os pacientes apresentam hiperinsuflacdo, broncorréia purulenta, principalmente
matinal, frequéncia respiratoria aumentada, dificuldade expiratéria, cianose periungueal e

baqueteamento digital acentuado (Ribeiro et al.,2002).

Desde a descricao inicial da FC, a infec¢do pulmonar tem sido reconhecida como o
principal marcador de morbidade e mortalidade dos acometidos pela doencga, contribuindo para
a morte prematura em 90% dos pacientes. Tem-se demonstrado que o tratamento preciso com
antimicrobiano ¢ de grande importancia para evitar a radpida perda da fun¢do pulmonar de
pacientes e na propagacao dos patdgenos multirresistentes e/ou altamente virulentos (Bittar F

etal., 2010)

Segundo Junkins et al (2014), os antibidticos sdo comumente usados para prevenir e
tratar infecg¢des associada a FC e, geralmente, t€ém um historico positivo em relacao a melhoria
da qualidade de vida e longevidade, sendo que, a eficacia do tratamento esta correlacionada

com o grau socioecondmico do paciente; pessoas com melhores condi¢des, como acesso a



servicos de saude ¢ um melhor nivel educacional, aderem mais ao tratamento. Infelizmente, a
antibioticoterapia prolongada pode causar resultados clinicos indesejaveis, como a criagdo de
um nicho para micro-organismos patogénicos, geralmente de dificil manejo, com surgimento
de multirresisténcia a drogas por parte dos patégenos comuns na doenga, além dos efeito
ototoxicos e nefrotdxicos dessa medicacdes. O surgimento de cepas resistentes nas infecgdes
decorrentes da FC ¢ um entrave nos avangos obtidos para seu tratamento, pois retarda a melhora
do quadro clinico dos portadores da doenga pela atibioticoterapia prolongada. Por esta razao,
novas abordagens terapéuticas sdo necessarias para prevenir e tratar as infec¢des pulmonares
associadas a FC. Tentivas de retardar a colonizagdo dos patégenos na doenga tem se mostrado
eficiente resultados clinicos, bem como, ¢ importante entender o perfil inicial de colonizagao

para planejar as estratégias terapéuticas futuras (Madan JC et al., 2012).

III. 2.2. Diagnostico

O diagnostico de FC deve basear-se na presenca de uma ou mais caracteristicas clinicas,
historia pregressa de FC em irmao, ou um teste positivo de triagem neonatal, confirmados por
evidéncia laboratorial de anormalidades na proteina CFTR: concentragdao anormal de cloreto no
suor, diferen¢a de potencial nasal ou identificagdo de mutacdes causadoras da FC em cada copia

do gene CFTR (Farrell PM et al., 2008 ).

O teste do suor ¢ padrao ouro para diagnostico de FC, portanto, ¢ imprescindivel que
seja realizado com critérios, para lograr éxito e resultar no diagnostico preciso e rapido, (De
Boeck K, Vermeulen F., 2017). O teste do suor envolve a administracdo transdérmica de
pilocarpina por iontoforese para estimular a secre¢do de suor pelas glandulas sudoriparas,
seguido pela coleta e quantificacdo de suor em papel de filtro ou de gaze e, analise da

concentracao de cloreto (Farrell PM et al., 2008 ).

Para aumentar a probabilidade de se obter uma adequada amostra de suor, ¢ recomendo
que o teste de cloro no suor em recém-nascidos assintomaticos, que apresentam ao menos um
critério positivo, deve ser realizado quando a crianca tem pelo menos duas semanas de vida e
peso superior a dois quilogramas. Em recém-nascidos sintomaticos (por exemplo, aqueles com
ileo meconial), o teste do suor pode ser realizado a partir de 48 horas apos o nascimento, se
uma amostra adequada de suor for coletada, embora a probabilidade de resultados inconclusivos

pode ser maior neste idade (Farrell PM et al.,2008).



Os valores de referéncia que sdo estabelecidos para o cloro no teste de suor sdo: normal
até 30 mmol/L; 30 a 59 mmol/L, intermediario; maior ou igual 60 mmol/L (CFFPR., 2015). De
acordo ao surgimento de novos dados nos teste de triagem, o limite superior do intervalo de
referéncia normal para o teste do suor pode vir a ser reduzido. J& nos Individuos que apresentam
resultados intermedidrios, devem ser submetidos a novos testes de suor e, em seguida, ser
encaminhado para um centro de FC com experiéncia em diagnostico de FC na infancia. Logo
em seguida deve incluir uma avaliacao clinica detalhada precocemente, junto com uma analise
de mutagdes genéticas no CFTR mais extensa e repetir o teste do cloreto de suor em intervalos
de 6 a 12 meses até que o diagndstico seja claro. Estudos de teste de cloro no suor em criangas
demonstraram que a idade de realizacdo da pesquisa tem implicacdo na interpretagdo do valor

do cloro no suor (Farrell PM et al., 2008).

O teste pré-natal que mostra duas muta¢des no CFTR causadoras de FC (intrautero,
conforme confirmado pelo teste parental) geralmente ¢ adequado para um provavel diagnostico
de FC. Na maioria dos casos, o teste pré-natal ¢ feito quando ambos os pais sdo portadores
conhecidos de FC, seja por triagem da populagdo com testes em cascata ou como resultado de
testes decorrente de uma historia familiar positiva. No entanto, devido a varios testes pré-natais
e protocolos de notificacdo, os bebés com diagnostico pré-natal, a data de diagnéstico deve ser
a mesma data de nascimento (ou seja, diagnosticado no 1° dia de vida). Além disso, os bebés
com resultados de testes pré-natais positivos devem sempre ter um teste de suor realizado para

confirmacao diagndstica (Farrell PM et al., 2017).

O rastreamento de mutagdo para a confirmagdo de FC, busca a identificagdo de duas
mutacoes patogénicas, sendo decisivo naqueles pacientes que apresentam quadro clinico
compativel e teste do suor duvidoso. A andlise das mutagcdes ¢ de alto custo, e no Brasil, sdao
poucos os centros capacitados em realizd-la. O screening das 25 mutagdes mais frequentes
detecta 80% a 85% dos alelos de pacientes com FC em populagdes homogéneas. No Brasil,
devido as elevadas taxas de miscigenagao, essa porcentagem nao reflete a populacao brasileira,
portanto a confirmagao do diagnostico pelo teste genético ¢ extremamente especifica, porém

ndo muito sensivel.

II.3. MICROBIOLOGIA DAS INFECCOES DO TRATO
RESPIRATORIO
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As infec¢des pulmonares agudas e cronicas, facilitadas pela presenga de muco espesso
e viscoso, associadas com intensa resposta inflamatoria, determinam a maior parte da
morbidade e mortalidade nos pacientes com FC. A microbiologia das infec¢des respiratorias na
FC ¢ peculiar, sendo alvo de muitos estudos. Nos primeiros anos de vida, os agentes infecciosos
predominantes sdo o S. aureus € o Haemophillus influenzae. Entretanto, a P. aeruginosa pode
estar presente na colonizagdo de pacientes mais jovens, embora seja mais comumente
identificada na adolescéncia ou na idade escolar (Castro & Firmida., 2011). O espectro de
patogenos isolados nos pulmoes de pacientes com FC cresceu na tltima década, incluindo novas
bactérias Gram-negativas (Achromobacter spp., Pandoraea spp., Ralstonia spp. e Inquilinus
limosus), micobactérias atipicas e uma ampla gama de patdgenos fingicos e virais. (Schaffer.,
2015). Nos EUA a prevaléncia de P. aeruginosa e Burkholderia cepacia diminuiu entre 1988
e 2012; enquanto que o numero de pacientes infectados com Methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) e Stenotrophomonas maltophilia aumentou (Schaffer., 2015).
No Brasil observa-se uma alta propor¢ao de pacientes com identificagdo de P. aeruginosa em
culturas de trato respiratorio nos primeiros anos de vida; entretanto, analisando-se os dados de
2009 a 2014 do registro brasileiro de Fibrose Cistica, verifica-se uma tendéncia de queda na
propor¢ao de pacientes com P. aeruginosa € P. aeruginosa mucoéide ao longo dos anos

(GBEFC., 2014).

Existem obstaculos que dificultam a elucidagdo da participagdo e atuagdao da P.
aeruginosa e do S. aureus na FC, essas espécies interagem com o meio ambiente e desenvolvem
mutagdes que lhe conferem vantagens evolutivas, tornando-as mais agressivas € miméticas as
outras espécies patogénicas, dificultando a identificacdo e o isolamento desses micro-
organismos nas culturas e, como consequéncia, o diagnostico da infec¢ao passa ser tardio,

causando agravo para os fibrocisticos (Kalka-Moll W et al., 2009).

Em alguns estudos, os organismos colonizadores do trato respiratorio sdo mal
identificados por métodos fenotipicos atuais, por baixa especificidade ¢ os dados mostram
resultados ambiguos ou mesmo uma identificagao erronea. Esses organismos colonizadores sao
geralmente considerados como parte da flora natural do trato respiratorio, da pele, membranas
das mucosas. Além disso, a cultura de bactérias a partir de amostras de escarro de pacientes
com FC s3o conhecidas pela falta de sensibilidade, devido a natureza agressiva de varios
organismos ou ao supercrescimento de bactérias comuns, tais como P. aeruginosa que €

responsavel por elevada morbidade e mortalidade entre pacientes portadores de FC. Os
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pacientes infectados com P. aeruginosa geralmente apresentam uma redugdo de cerca de 10

anos na expectativa de vida quando comparados com os ndo infectados (Mauch & Levy., 2014).

I1I. 3.1 - PSEUDOMONAS AERUGINOSA

P. aeruginosa ¢ um bacilo gram-negativo com limitada acdo patogénica em pacientes
higidos, podendo determinar doenga em imunodeficientes, bem como na doenca fibrocistica,
onde a estase de secregdo favorece a colonizagdo inicial (Milagres et al., 2008). E o segundo
patdgeno mais comumente isolado nas vias aéreas de pacientes com FC, infectando cerca de
10% de todos os pacientes, destacando a necessidade de novas terapias para sua erradicagdao

(Junkins et al., 2014).

Embora a P. aeruginosa tenha diversos fatores determinantes de viruléncia, que
abrangem componentes estruturais, como céapsula de alginato, pili, flagelo, LPS e substancias
extracelulares secretadas como enzimas e toxinas, este micro-organismo ¢ amplamente
considerado um patogeno extracelular, podendo invadir células epiteliais das vias aéreas do
hospedeiro, onde pode colonizar por longos periodos de tempo (Milagres et al., 2008). Ha casos
que na fase intracelular da infecgdo, ja acontece resisténcia aos antibidticos e a aquisi¢cao de
propriedades de mimetizag¢do, que contribuem para o estabelecimento de doengas infecciosas
cronicas. (Junkins et al., 2014). A resisténcia ao tratamento se da pela formagao de um biofilme
que ¢ produzido por um polissacarideo, cuja fungdo ¢ diminuir a absor¢ao de medicamentos

pelos pulmdes (SA. Alshalchi & GG. Anderson., 2014).

A colonizagdo inicial por P. aeruginosa em jovens doentes com FC ¢ de carater
transitorio, seguido por uma colonizagdo sustentada em um gendtipo particular nas fases mais
avancadas da doenca. Dados mostram que um grande nimero de cepas da P. aeruginosa que
parecia ser generalizado na clinica e em habitats especificos, foram isoladas a partir de pacientes
com fibrose cistica em paises diferentes. Embora esta observagao pudesse ter sido relacionada
com a disseminacao destas espécies em varios locais do mundo, algumas das cepas epidémicas
relacionadas com fibrose cistica foram encontradas em outros habitats menos comuns.

(Mansfeld et al., 2009).

A infecgdo por P. aeruginosa pode ser comprovada tanto por cultura como por deteccao
da resposta imune. Ensaios ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) apresentaram

resultados com pouca ou nenhuma interferéncia de anticorpos de reagao cruzada dirigido contra



12

outras bactérias. A infec¢do cronica em geral provoca uma resposta imunoldgica elevada; a
literatura sugere que infecg¢do precoce ajuda o ratreamento da P. aeruginosa nos métodos
diagnosticos existentes (Tramper-Stranders et al., 2005). A detec¢ao de sorologica positiva
contra P. aeruginosa emergiu como uma possivel forma de avaliar o inicio da terapéutica de
erradicacdo. Métodos altamente sensiveis para detec¢cdo de anticorpos contra varios antigenos
de P. aeruginosa podem complementar os métodos de monitoriza¢do atualmente utilizados

(Mauch & Levy., 2014)

A maioria dos pacientes fibrocisticos ¢ infectada por uma tinica cepa de P. aeruginosa.
No entanto, a bactéria apresenta alta taxa de mutacdes, que resulta em resisténcia progressiva
aos antibidticos e dificulta a terapia anti-microbiana (Oliver A et al., 2007).

Quando a infec¢do cronica por P. aeruginosa estd estabelecida, ¢ praticamente
impossivel de ser erradicada; embora, a sua eliminagdo do trato respiratdrio seja possivel
através da intervengdo precoce com a terapia antibidtica, iniciada no principio da infecgao,
assim que o agente patogénico se instala no organismo. Portanto, ¢ recomendado um tratamento
agressivo precoce, sendo possivel retardar a colonizacdo cronica e progressdo da doenca

pulmonar (Mauch & Levy., 2014).

III. 3.2. - STAPHYLOCOCCUS AUREUS

S. aureus ¢ um coco Gram positivo que reside na flora da pele humana, especialmente
narinas anteriores e vincos da pele, possui cerca de 30 espécies, sendo que 17 delas podem ser
identificadas em amostras bioldgicas humanas e as mais comuns sdo Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus saprophyticus e Staphylococcus aureus (BARRETO e PICOLI,
2008). A espécie aureus ¢ de maior interesse clinico, principalmente em ambiente hospitalar,
pois esta relacionado a diversas infecgdoes em seres humanos (SANTOS et al, 2007). Estima-se
que 30% a 50% dos individuos saudéveis sdo intermitente ou cronicamente colonizados com S.
aureus por inala¢do, sem que isso seja um fator de risco para sepsemia. S. aureus cresce
tipicamente em condi¢des aerdbias, mas também como anaerdbio facultativo e possui a

capacidade de resisténcia através da formag¢do de um biofilme.

A infecgdo por Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), antigamente vista
apenas em ambiente hospitalar aumentou em frequéncia tanto como infec¢do nosocomial, mas

também como em infec¢des individuos saudaveis (Goss CH & Muhlebach MS., 2011).
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A infeccdo com MRSA nos individuos saudaveis ou seja, MRSA associado a
comunidade foi inicialmente descrita em 1980 como causador de infecgdes complicadas da
pele e pneumonia necrotizante. A Resisténcia a meticilina ¢ mediada pela produgdo de
penicilina de baixa afinidade de ligagdo com a proteina 2a que ¢ codificada pelo gene mecA,
que esta localizado sobre gene MEC cassete cromossomico estafilococico (SCCmec).

(Muhlebach MS et al., 2011).

A real prevaléncia de MRSA em pacientes com FC pode variar de 3% a 10% e parece
estar aumentando. Pouco se sabe sobre o impacto clinico de MRSA em FC. A maioria dos
estudos nao evidenciaram correlacdo com a evolugao clinica, embora um estudo demonstrou
que pacientes com FC colonizados por MRSA necessitavam de uso prolongado de antibioticos,
tinham mais radiografia de torax com menos riquezas de detalhes, e um crescimento mais pobre
do que os controles de MRSA negativos. No entanto, o impacto a longo prazo da colonizagao
por MRSA permanece desconhecido e, pesquisados que avaliam a MRSA, comegaram a
desenvolver varios protocolos de erradicagao pelo uso de antibioticos e intervengdes de controle

de infecgdo, visando impedir infecgdo cronica. (Nadesalingam K et al., 2005).
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IV.METODOLOGIA

IV.1. Campo de Estudo

O estudo foi realizado no ambulatério multidisciplinar de FC (AMFC) do Complexo
Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos (Complexo-HUPES) da Universidade
Federal da Bahia (UFBA), em Salvador, Bahia. O ambulatorio ¢ uma unidade de assisténcia
médica secundéria e também voltado para pratica educativa dos vérios estudantes de graduagao
em medicina, e fisioterapia, além de médicos residentes de pediatria. O atendimento aos
pacientes com FC ocorre semanalmente e ¢ realizado por equipe multidisciplinar. Sao atendidos

criangas ¢ adolescentes de 0 - 20 anos.

IV.2. Desenho do Estudo

Foi realizado um estudo de corte transversal.

IV.3. Periodo de estudo
A coleta de dados foi realizada no periodo de 1° de julho de 2015 a 30 de junho de 2016.

IV 4. Criterios de inclusao
1- Pacientes com diagnodstico de FC confirmado por dois testes de suor positivos
consecutivos ou através de estudo genético ;
2- Acompanhamento regular no ambulatdério multidisciplinar de FC até junho de 2016
3- Assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido pelos pacientes ou

responsaveis [TCLE] (Anexo I).

IV.5. Criterios de exclusao
Foram excluidos pacientes com:
1. Menos de seis meses de acompanhamento no AMFC;
2. Menos que trés consultas anuais no periodo de 1° de julho de 2015 a 30 de junho de

2016.
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IV.6. Variaveis

As varidveis estudadas foram as de carater demograficos (sexo, etnia, procedéncia,
idade na admissao do estudo) e clinicos (idade do paciente no primeiro isolamento da
Pseudomonas aeruginosa ou do MRSA, idade do paciente a época de isolaemento de micro-
organismos patogénicos e resultados de todas as culturas do escarro ou do swab orofaringeo

realizados no diagnostico da FC e no periodo de 1° de julho de 2015 a 30 de junho de 2016.

IV.7. Protocolo do estudo

Os responsaveis pelos pacientes com diagnostico de FC atendidos no Complexo-
HUPES foram informados do estudo e aqueles que concordaram em assinar o TCLE foram
incluidos na pesquisa. Apds adesao do paciente e do responsavel ao estudo, foi preenchido um
formulario (Anexo II) utilizado para coleta de dados do estudo maior de onde foi extraido os
dados para a realizacdo desse estudo. Para o preenchimento deste formulério, foi realizada a
andlise de informagdes presentes no prontudrio fisico e/ou eletronico. Habitualmente, as
amostras para a cultura foram obtidas por um membro treinado da equipe do AMFC, sendo
realizadas em todas as consultas dos pacientes, incluindo a primeira consulta apds o
diagnostico. A periodicidade das consultas ¢ variavel, ccorrendo mensalmente para os lactentes
e, em média, a cada trés meses, para os demais pacientes, podendo ser mais frequentes nos
casos mais graves ou que necessitem de acompanhamento mais préximo. O espécime obtido
foi o escarro, sempre que possivel, reservando-se o swab de orofaringe quando nao se obteve

éxito ou quando nao houve cooperagao da crianga no procedimento anterior.

IV.8. Aspectos éticos

Este estudo faz parte de um projeto maior sob o titulo “Estudo clinico-epidemiolégico
da fibrose cistica em um centro universitario de referéncia em Salvador, Bahia”, aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa do Complexo-Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos/

Universidade Federal da Bahia, registro 121/2011 (Anexo III).

IV.9. Analise estatisca
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Todos os dados obtidos foram registrados em questionario padrdo (Anexo II) e
armazenados em um banco de dados no programa epidata que foi utilizado para a analise
estatistica. A analise descritiva decorreu através do célculo da média, mediana, desvio padrao

amplitude interquartilica e frequéncias simples e relativas das variaveis estudadas.
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V. RESULTADOS

Foram incluidas 55 criangas, 32 (58,2% ) do sexo feminino, média de idade 10,4 anos
(DP=5,8) e todas nao brancas. Trinta e um (56,3%) eram procedentes do interior da Bahia, 22

(40%) pacientes do municipio de Salvador e Regido Metropolitana, 2 (3,6%) de outros estados.

Trinta e dois (58,1%) pacientes tiveram um ou mais micro-organismos isolados no trato
respiratorio no momento do diagndstico da FC. S. aureus foi o micro-organismo mais

prevalente nos pacientes 60% (n=33), seguido da P. aeruginosa 31% (n=17).

No periodo do estudo, foram examinados 456 espécimes do trato respiratorio. Destes,
175 (38,3%) foram positivas para um ou mais micro-organismos: Pseudomonas aeruginosa;
Staphylococcus aureus; Haemophillus sp,; Streptococcus ssp; Neisseria ssp; Klebsiella
pneumuniae; Enterobacter sp; Staphylococcus aureus resistente a meticilina. A Tabela 1
apresenta a distribuicdo dos micro-organismos isolados no periodo entre 1° de julho de 2015 a
30 de junho de 2016.
Tabela 1. Descri¢do dos microrganismos identificados nas culturas de orofaringe de pacientes

com FC acompanhados pelo ambulatério multidiciplina em Fibrose Cistica (2015-2016).

No periodo do estudo 15 (27,2%) criancgas tiveram P. aeruginosa isoladas, tendo uma

Microrganismos identificados n %
Staphylococcus aureus 95 54,2%
Pseudomonas aeruginosa 36 20,5%
Haemophillus sp 20 11,4%
Streptococcus ssp 12 6,8%
Staphylococcus aureus resistente & meticilina 6 3,4%
Neisseria ssp 3 1,7%
Enterobacter sp 2 1,1%
Klebsiella pneumoniae 1 0,5%
Total de culturas positivas 175 100%

média de idade 7,4 anos (DP=5,5). Da mesma forma, houve isolamento de MRSA em 6 (10,9%)
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criancas com média de idade de 4 anos (DP=4,6). Nas amostras colhidas (n=456) o

Staphylococcus aureus resistente meticilina apresentou uma frequéncia relativa de 2% (n=8).

A distribuicdo das colonizagdes por faixa etaria mostra que, 62,5% (n=8) dos pacientes
de 0 a 4 anos apresentam uma cultura positiva para S. aureus € P. aeruginosa 25% (n=2). Ja
na faixa etaria compreendida entre 5 a 9 anos a porcentagem de S. aureus ¢ 52,9% (n=18) e P.
aeruginosa 32,3% (n=11) e para os pacientes maiores de 10 anos uma porcentagem de 33,3%
(n=3) pra S. aureus, e P. aeruginosa 32,0% (n=1). Os demais micro-organismos encontrados
apresentaram uma distribui¢do ndo homogénea dentro das faixas etdrias, sendo que, dentre os
pacientes de 0 a 4 anos; 5 (62,5%) apresentaram cultura positiva para Haemophillus sp; 3
(37,5%) para Streptococcus sp; 2 (25%) para Enterobacter sp; 1 (12,5%) para Neisseria ssp.
Entre a faixa etdria 5 a 9 anos; 3 (42,5%) Haemophillus sp; 4 (57,1%) Streptococcus sp e por
fim entre os maiores de 10 anos: 4 (14,2%) Haemophillus sp; 1(3,5%) Streptococcus sp;
1(3,5%) Neisseria ssp; 1 (3,5%) Klebsiella pneumoniae.

Grafico 1- Distribuicao de colonizagdes dos micro-organismos por faixa etaria.
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VI. DISCUSSAO

O presente estudo descreveu o perfil de colonizagdo dos micro-organismos mais
frequentes nos pacientes com Fibrose Cistica acompanhados em um centro de referéncia de

Salvador-BA.

A andlise das 456 amostras do estudo demonstra que 58,1% (n=32) dos pacientes
apresentavam microrganismos no momento do diagnéstico, esse resultado corrobora com os
encontrados pelo Grupo Brasileiro de Estudos de Fibrose Cistica (REBRAFC, 2014) e pelo
Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry (CFFPR), onde observa-se que nos primeiros anos
de vida uma predominancia de colonizagdo por S. aureus sensivel a oxacilina, com redugdo
gradual durante a adolescéncia, mas nem sempre o diagndstico ¢ precoce. Segundo Mauch &
Levy, (2014), os patdogenos mais freqiientes sdo o S. aureus e H. influenzae, nas primeiras
infec¢des, mas, posteriormente, a P. aeruginosa ¢ a bactéria mais relevante. Isso mostra que os
dados encontrados no estudo acompanha os mesmos resultados dos trabalhos anteriores a ele.

O patogeno de maior prevaléncia no estudo foi o S. aureus 60% (n=33), seguido da P.
aeruginosa 31% (n=17) e o S. aureus MRSA 3,4% (n= 6). Estes dados estdo semelhantes aos
apresentados pela Cystic Fibrosis Foundation (CFF) para pacientes com a mesma média de
idade, no qual o S. aureus ¢ frequentemente o primeiro patégeno identificado nas secrecdes
respiratorias em criancas jovens com FC (REBRAFC, 2014). De acordo com o registro de
pacientes da CFF a prevaléncia do S. aureus e da P. aeruginosa foram 52,3% e 49,6%,

respectivamente.

A média de idade das criangas a época do primeiro isolamento da P. aeruginosa foi de
7,4 anos, esse resultado ¢ diferente do mostrado pelo Cystic Fibrosis Foundation Patient
Registry (CFFPR) do ano de 2015, onde este isolamento ocorreu, em média, aos 5,5 anos. Os
dados do CFFPR mostram que a P. aeruginosa também ¢ um patogeno frequente nos adultos
com FC. Este micro-organismo possui um taxa de infec¢do cronica em adultos de 51,1%, mas
a porcentagem de individuos que tiveram culturas positivas para P. aeruginosa continua a
diminuir ao longo do tempo, com a maior diminui¢cdo observada entre individuos com idade

abaixo de 18 anos (Mauch & Levy., 2014).

Ja no Brasil os dados revelam outra apresenta¢ao da P. aeruginosa. Observa-se uma alta

proporcao de pacientes com identificacao de P. aeruginosa em culturas de trato respiratorio nos
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primeiros anos de vida, mas analisando-se os dados de 2009 a 2013, verifica-se uma tendéncia
de queda na proporcao de pacientes com P. aeruginosa e P. aeruginosa mucoide ao longo dos

anos (Junkins et al., 2014).

E de grande importancia, para manter esses niimeros baixos, a conscientizacdo dos
pacientes adultos e adolescentes que ainda ndo tiveram isolamento de P. aeruginosa, para
evitarem a exposicdo a outras pessoas infectadas por esse micro-organismo. As taxas de
infeccdo por P. aeruginosa multirresistente sao mais notaveis em adolescentes, adultos com
CF; esses achados provavelmente refletem exposi¢do cumulativa a antibidticos (CFFPR.,

2012).

O desenvolvimento de uma vacina eficaz contra as multiplas apresentacdes clinicas de
P. aeruginosa ¢ uma expectativa em todo o mundo. Os estudos da resposta imune para infecgao
por P. aeruginosa destacam a importancia dos anticorpos opsonizantes. Porém, no que se refere
aos pacientes com FC, existe a duvida quanto ao resultado da imunizagdo para P. aeruginosa,
pois a inflamagdo causada pelo sistema imune parece determinar parte da doenga. Neste caso,

a vacina poderia, hipoteticamente, agravar a evolugdo da FC (Kappler M et al., 2006).

A introdugdo de um conjunto de condutas especificas, nos centros especializados no
atendimento destes pacientes, pode contribuir para a reducao da prevaléncia da infec¢ao cronica
por P. aeruginosa, essas condutas incluem: triagem neonatal para o diagndstico da FC,
monitoramento microbiologico regular, uso de antibidtico ao primeiro isolamento da P.
aeruginosa (inicialmente nebulizado e intravenoso caso ndo se consiga a erradicacdo da
bactéria), adocdo de boas praticas e condigdes de higiene, e a separacdo fisica de pacientes

cronicos (infectados por P. aeruginosa) dos nao infectados.( Ratjen F et al., 2007).

A média de idade das criangas a época do primeiro isolamento da MRSA foi de 4 anos
(DP=4,6). Nos dados do registro da CFF, essa média ¢ maior (11.9 anos) e um total de 26% de
infeccdo por esse micro-organismo. De acordo com Sanders & Fink., (2016), a infec¢ao por
MRSA em adultos com FC esta atrelado a uma redugdo na fun¢do pulmonar, sugerindo que
este micro-organismo pode ser um marcador de gravidade da doenca, a sua presenca de esta

associada a piora da doenca pulmonar e ao aumento da mortalidade de pessoas com FC.
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A distribui¢ao dos patogenos isolados no trato respiratorio das criangas com FC por
faixa etaria foi similar tanto ao do Grupo Brasileiro de Estudos de Fibrose Cistica (GBEFC)
nos anos 2013 e 2014. Onde a distribuicao por patoégenos foi dividida nas faixas etarias de O -

4,5-10¢>10 anos.

A identificacdo de outros organismos considerados pro inflamatorios (Haemophillus
influenza, Streptococcus pneumonia e Aspergillus) foi observada entre o primeiro e o segundo
isolamento de P. aeruginosa nos primeiros anos de vida, ja que a colonizagdo destes
microorganismos ¢ mais frequente na idade escolar onde o maior contato interpessoal facilita a

transferéncia de cepas bacterianas (Wagener JS & Headley AA., 2010).

E importante salientar que o tratamento precoce parece implicar no aumento da
expectativa de vida dos doentes. MacKenzie et a/, (2014) examinaram as taxas de mortalidade
de 2000 a 2010 e observaram redugdes nestas taxas de 1,8% ao ano. A mortalidade precoce
também esta associada a etnia (os pacientes hispanicos tendem a ter uma menor sobrevida, um
estado nutricional mais fraco, infec¢des respiratorias especificas (por exemplo, B. cepacia, S.

aureus MRSA) e exacerbacdes pulmonares (Sanders & Fink., 2016).

Esta pesquisa teve como objetivo o estudo dos micro-organismos mais prevalentes em
pacientes com FC, possibilitando a coleta de informacgdes relevantes ao melhor entendimento
do curso da doenca fibrocistica e o perfil de colonizacdes do trato respiratorio dos pacientes na
populacao local estudada. A dificuldade de encontrar os dados nos prontudrios fisicos pode ter
interferido na acuracia dos dados da amostra de pacientes estudada, j& que algumas informagdes
ndo se encontravam no prontudrio eletronico, portanto a interpretacdo dos dados deve ser feita

com prudéncia.
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VII. CONCLUSOES

1. Cerca de 60% dos pacientes apresentaram um ou mais micro-organismo nas culturas de

orofaringe no momento do diagnostico;
2. S. aureus e P. aeruginosa foram os micro-organismos mais frequentemente isolados;
3. A média de idade das criancas no primeiro isolamento da P. aeruginosa foi 7,4 anos;
4. A média de idade das criangas no primeiro isolamento do MRSA foi 4 anos;
5. MRSA teve uma frequéncia relativa de 2% nas amostras da populagao estudada;

6. A faixa etaria que teve maior a frequéncia da P.aeruginosa e do MRSA foi 5 a 9 anos.
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VIII. ABSTRACT

Introduction: Cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive hereditary disease caused by
mutations in the gene encoding the Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator
(CFTR) protein. The absence or inadequate functioning of the CFTR protein results in an
increase in the viscosity of the mucosal secretions that propitiate infections in the respiratory
tract. Infections by several pathogens, among them Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa),
are responsible for the elevation of morbidity and mortality among CF patients. Objectives: To
characterize the respiratory tract infection profile of CF patients assisted in a multidisciplinary
outpatient clinic of a university hospital. Methods: Cross-sectional study performed with CF
patients followed up in a multidisciplinary reference outpatient clinic between July 2015 and
June 2016. Data were obtained from patients' medical records and analyzed in Epidata. Results:
Fifty-five children were included, all of them non-white, 23 (41.8%) male; the mean age of
patients was 10.43 years (SD = 5.81), 32 (58.1%) patients had at least one microorganism
isolated in the respiratory tract at the time of CF diagnosis. Staphylococcus aureus (S. aureus)
was the most prevalent microorganism in 33 (60%) patients, followed by P. aeruginosa 17
(31%). Conclusions: S. aureus and P. aeruginosa were the most isolated microorganisms, and
S. aureus was the pathogen that presented greater isolation followed by P. aeruginosa. The
other microorganisms isolated had a heterogeneous distribution among the age groups.
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ANEXO I

ANEXO II
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E PRE-ESCLARECIDO

Estudo clinico-epidemiolégico da fibrose cistica em um centro universitario de
referéncia em Salvador, BA

Vocé estda sendo convidado (a) a permitir a participagic do seu filho(a) em uma
pesquisa. Antes de decidir participar, € importante que entenda o por qué a pesquisa esta sendo
realizada ¢ o que eld envolve. Por favor, dedique um tempo para ler cuidadosamente as
informagoes seguintes, Pergunte-nos se houver gualquer coisa que ndo esteja clara ou se voee
precisar de mais informagdes. Utilize o tempo que for necessdrio para decidir se descja
participar do estudo.

O estudo dedica-se a descrever 0§ dados clinicos — epidemiolégicos dos pacienies
acompanhados no ambulatério de fibrose cistica no CPPHO durante o periodo de maio de 2012
a maio de 2013.

Seriio convidados os pacientes que apresentam o diagndstico da fibrosc cistica. Seu
filho (a) pode ou ndo participar da pesquisa. Se quiser participar, vocé deverd assinar esle
formuldrio, e se possivel seu filho também assinard, sendo que este deve ser preenchido em duas
vias, uma que ficard em poder do responsivel pela pesquisa, ¢ culra que serda mantida com voce
Se decidir participar, mas mudar de idéia durante a pesquisa, vocé podera sair a qualguer
momento sem se desculpar. Isto nio afetard o cuidado e a alengao que seu médico tem dado a
seu filho (a).

0 estudo ocorrerd duranie a consulta do paciente, seri realizada uma entrevista a0
paciente e ao acompanhante, bem como a utilizagio dos dados presentes no prontudrio do
paciente.

O estudo serd dividido em 2 partes: na primeira etapa serdo coletados os dados  do
paciente como: idade ao diagnéstico, idade de inicio dos sintomas, principais sintomas, sexo,
tratamentos ji realizados, alteragdes no raio X de térax ou na tomografia do l0rax, presenca de
microorganismos na cultura do escarro etc. Na segunda etapa, serdo preenchidas fichas apés 6 ¢
12 meses, em que serdo anotadas as alteragdes ocorridas nestes periodos, como alteraciio no raio
x de térax, presenca de bactérias no escarro, uso das medicagoes, necessidade de hospitalizacao
entre outros mediante consulta do prontudrio do paciente.

Se vocg concordar em participar deste estudo, serd a coletada uma amosira de sangue do
antebrago do seu filho (a), com uma agulha nova ¢ descartivel, apos assepsia local (limpeza). A
coleta poderd gerar um desconforto ao paciente. A amostra de sangue serid enviada ao
Laboratério de Genética Humana e Mutagénese do Instituto de Biologia da UFBA. sob a
responsabilidade da profa. Renata Lima, onde haverd extracio de DNA (material genético) que
sera utilizado para a pesquisa de mutagdes genéticas relacionadas com a fibrosc cistica.
Conhecer a mulacio genética em cada paciente com fibrose cistica pode ajudar a entender
melhor a doenga em cada pessoa. Estd sendo solicitada a sua permissio para estocagem da
amostra de DNA do seu filho (a) no Laboratério de Genética Humana ¢ Mutagénese do Instituto
de Biologia da UFBA. Se assinar este termo de consentimento, vocé esti autorizando estocagem
em longo prazo da amostra de DNA. A amostra de DNA sera mantida inde¢fimdamente. 1sto
significa que a amostra ndo sera destruida apds um determinado periodo de tempo, mas seri
estocada pelo tempo que ela durar. Amostras estocadas poderdo ser usadas pira pesquisas de
outras mutacdes da fibrose cistica ou para estudos adicionais da variabilidade genética da FC.
Nenhuma outra doenga serd investigada. O uso da sua amosira estocada para um novo estudo
teré como condi¢io uma nova avaliagio do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica. Leia
atenciosamente, as opgoes abaixo e assinale apenas uma das alternativas, de forma a esclarecer
sua vontade em relagio a utilizagio da amostra estocada para novas pesquisas:

( ) Eu quero ser consultado caso novas pesquisas com o material genctico armazenado
scju realizada e entio, assinar ou nio o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;
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( ) Eu concordo que © material genético armazenado scja utilizado em novas pesquisas
sem a necessidade de assinar novos fermos, uma Vez que autorizo, desde agora. a
utilizagio deste material em futuras pesquisas.

O paciente ou responsdvel poderd fer acesso a0 resultado do estudo genélico por meio
de uma solicitagdo escrita destinada a Prof®, Dr* Edna Licia Souza no Servigo de Pneumologia
Pediatrica do Centro Pediatrico Professor Hosannah de Oliveira, Rua Padre Feijo, sem nUMmMero,
Canela, telefone (71) 3283 8333. No momento da entrega, seriio ofertados aos pacienies ¢
responséveis orientagoes relativas a0 resultado do estudo genético, as implicagdes relativas aos
achados do mesmo e aconselhamento genético quando aplicivel.

Nio haverd estocagem de amostras em oulras instituigdes, além do Laboratério do
Instituto de Biologia da UFBA. Entrctanto, caso haja necessidade de transferéncia do material
biolégico armazenado| para outra instituigio, esta mudanga lhe serd comunicada, sempre gue
possivel. Na impossibllidade desta comunicagao, os pesquisadores apresentario justificativa ao
Comité de Etica ¢ Pesquisa do Hospital Universitario Professor Edgard Santos. Vocé também
serd informado caso haja perda ou destruigio de suas amostras bioldgicas, bem como
encerramento da estocagem das amostras.

Os riscos fisicos para saGde da participagio neste estudo sdo muito pequenos ¢ limitados
ao procedimento de coleta de sangue. Durante a coleta de sangue, vocé poderd haver
desconforto tempordrio devido a introdugdv da agulha. A coleta de sanguc podera resultar em
uma pequena lesdo que quasc sempre cura-se sozinha. Em raros casos, pode ocorrer infeccio

localizada.

A sua participagdo € importanic, pois ajudard a entender melhor a Fibrose Cistica,
permitindo que os médicos ampliem seu conhecimento sobre esta doenga @ COm issO pOSSUM
cuidar melhor dos portadores da Fibrose cistica.

Ao término deste estudo, seu filho (a) continuard o acompanhamento regular no proprio
ambulatério.

Todas as informagdes coletadas sobre seu filho (a) durante a pesquisa scrio mantidas
em sigilo. Qualquer informagao sobre seu filho (a) que saia do hospital terd seu nome ¢
enderego removidos, de forma que nio poderd ser identificado (a). Ao término desie estudo, 08
dados coletados serdo usados para publicagio de artigos cientificos.

Os investigadores nao serdo remunerados para a realizagao dessc estudo, assim como 0s
pacientes voluntérios também nio serao remunerados para a sua participagio no mesmo.

Qualquer divida que lhe ocorra ao decorrer deste estudo, voct poderd contactar com &
Prof". Dr* Edna Licia Souza pelo telefone (71) 3283 8868 ou o Servign de Pneumalogia
Pedidrica do Centro Pedidtrico Professor Hosannah de Oliveira, vocé pode também entrar em
contato com o Comité de ética em pesquisa do Hospital Universitario Prof. Edgar Santos pelo
telefone (71) 3283 8043.

Ao assinar esle termo, vocé estard declarando que sua participagio no estudo ¢
volunidria. Vocé também estard esclarecido (a) de que sua recusa em participar do estudo ou sua
desisténcia no curso do mesmo ndo afetard a qualidade ¢ a disponibilidade da assisténcia médica
sera prestada ao seu filho. Vocé receberd uma copia assinada e datada deste consentimento €
declara que suas dividas foram esclarecidas de maneira satisfatéria ¢ em linguagem de facil

entendimento.

NO CASO DE VOCE TER DIFICULDADE PARA LER (LJSim ou Nio |, ), 0
ESCRITO ACIMA, DEVE ATESTAR TAMBEM QUE O(A) PESQUISADOR(A)
................................................................................................ . QUANDO DA LEITURA
PAUSADA DESSE DOCUMENTO, ESCLARECEU TODAS SUAS DUVIDAS E
PARA CONCORDAR EM PARTICIPAR DO ESTUDO, VOCE DEVERA
COLOCAR ABAIXO A IMPRESSAO DO SEU DEDO POLEGAR.

=
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v

Nome do(a) Paciente Assinatura ou Data
Impressao Digital

Nome do(a) Representante Assinatura Data

do(a) Paciente

Pessoa que apresentou a Assinatura Data

pesquisa se nao for o

Investigador-principal

Nome do Investigador-principal Assinatura Data
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ANEXO II

FICHA DE REGISTRO DE DADOS

Formulario para coleta de dados.

%‘W“ 'OMPLEXO HOSPITALAR PROFESSOR EDGARD SANTOS
|
|

‘AN PESQUISA FIBROSE CISTICA - ADMISSAO DO ESTUDO

Q.1 Numero do protocolo: Q.2 Numero do prontudrio:

Q.3 Nome do responsavel:

Q.4 Nome do paciente:

Q.5 Idade (ano e meses): Q.6 Data de Nascimento:
Q.7 Procedéncia: Q.8 Naturalidade:

Q.9 Nome da genitora:

Q.10 Data de aplicacao do questionario:  / /

Q.11 Telefone para contato:

Q.12 Encaminhado por: 1( ) Médico particular 2( ) Sistema suplementar de satde
3( ) Demanda espontanea 4 ( ) Outra unidade do HUPES
5 () Outra unidade do SUS. Qual:

Q.13 Peso ao nascimento:
Q.14 Etnia do paciente: 1- [ ] Branca 2-[ | Negra 3- [ | Amarela 4- [ | Parda 5- [ ] Indigena
Q.15 Etnia da mae da crianca: 1- [ ] Branca 2-[ | Negra 3- [ | Amarela 4- [ | Parda 5-[ ]

Indigena

Q.16 Etnia do pai da crianca: 1- [ ] Branca 2-[ ] Negra 3- [ | Amarela 4- [ | Parda 5- [ ]
Indigena

Q.17 Consanguinidade: 1- [ ] Sim 2- [ ] Nao 9- [ ]Sem informacao

Q.18 Parentes com fibrose cistica:

1- [ ] Ausente 2- [ Jpai 3- [ Jmae 4 - [ Jirmao

5-[ Jprimos 6- [ Jtios 7- [ ] Outros 9-[ ] Sem Informagao

Dados relativos a Fibrose Cistica

Q.19 Idade dos primeiros sintomas: anos e meses.
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Q.20 Idade do diagndstico: ~ anose  meses.

Q.21 Diagnéstico sugerido por:

1-[ ] Sintomas respiratorios 2-[ | Historia Familiar

3-[ ] Ritmo intestinal alterado (esteatorréia) 4-[ ] Retardo do crescimento
Q.22 N° hospitalizagdes antes do inicio do tratamento:

Q.23 N° hospitalizagdes ap6s inicio do tratamento:

Q.24 N° pneumonias:

Q.25 Diagnostico respiratério que vinha sendo tratado antes do diagndstico de fibrose cistica:

1-[ ] Infecgdes respiratdrias ou pneumonias de repeticdo  2-[ | Asma

3-[ ] Tosse cronica persistente 4-[ ] Sinusite

5-[ ] Pneumonia grave 6-[ ] Polipos nasais
7- [ ] Persistentes anormalidades no torax 8-[ ] Bronquiectasias
9-[ ] Outros 10-[ ] Ausente

11- [ ] Sem Informacao

Q.26 Apresentou ileo meconial: 1-[ ] Sim  2-[]Nao  9-[ ]Sem informagao
Q.27 Presenca de comorbidades:

(0) Ausente; (1) Doenga celiaca; (2) Neuropatia; (3) Asma ; (4) Tuberculose;

(5) Cilio imovel; (6) Deficiéncia de IGA (7) Outros (9) Sem

Informagao

Colonizacao Bacteriana

Q.28 Escarro 1 Isolado:

(Momento do diagnéstico) | 0.[ ] Ausente 1.[ ] P. aeruginosa 2. [ ] Pseudomonas cepa
Data: / / mucoide

3. [ ] Pseudomonasmultiresistente 4. |S. aureus 5. [ ] MSSA
6.[ ] MRSA 7.[ Klebsiella 8.[ JH. influenza 9.[ ]Flora
saprofita

10.[ ]S. maltophilia 11.[ ] B. cepacea 12.[ ]JAspergillus

13.[ [Micobactéria 14.[ ]Sem informagao

15.[1Outros
Q.29 Escarro 2 Isolado:
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(Momento da introducao
no estudo)
Data: / /

0.[ ] Ausente 1.[ ] P. aeruginosa 2. [ ] Pseudomonas cepa
mucoide

3. [ ] Pseudomonasmultiresistente 4.[ |S. aureus 5. [ ] MSSA
6.[ ] MRSA 7.[ Klebsiella 8.[ JH. influenza 9.[ ]Flora
saprofita

10.[ ]S. maltophilia 11.[ ] B. cepacea 12.[ JAspergillus

13.[ ]Micobactéria 14.[ ]Sem informacao

15[

]Outros

Q.30 Ja foi colonizado por Pseudomonas: (1) Sim (0) Nao (99) Sem informagao

Q.31 Qual a idade do primeiro isolamento: _ anos e meses (99) ndo se aplica

Q.32 Qual a idade do segundo isolamento:  anos e meses (99) ndo se aplica

Q.33 E colonizado cronico por pseudomonas: (1) Sim (0) Nao (99) Sem informagcio

Data Resultado da cultura — microrganismo isolado (usar c6digo)

ANEXO III




PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA (CEP)

Parecer Consubstanciado de Projeto

Titulo do Projeto: Estudo Clinico-epidemioldgico da fibrose cistica em um centro universitario

de referéncia em Salvador-BA.

| Pesquisador Responsavel : Edna Lucia Santos de Souza |
| Data da Versao 31/05/2012 | [Cadastro 121 | [Data do Parecer 05/06/2012 |
E’upo e Area Tematica 1.1 Genética Humana ]
Objetivos do Projeto

Descrever os dados clinico-epidemiolégicos da fibrose cistica entre as criancas
diagnosticadas no CPPHO entre 2005 e 2011 e aobservar sua evolucédo no periodo de um anos
apoés admissao no estudo. Objetivos especificos: 1) Identificar a idade no diagnéstico; 2)
Determinar as principais manifestagdes clinicas; 3) Identificar idade do inicio dos sintomas,
determinando o tempo esntre este e o diagnéstico; 4) Avaliar a funcdo pulmonar em cgas > 5
anos;5) Pesquisar a ocorréncia de colonizagao bacteriana do TR, 6) Determinar o escore de
Shwachman a época do diagnédstico, da admissédo do estudo e apés um ano de
acompanhamento; 6) Pesquisar a ocorréncia das principais mutagoes genéticas relacionadas
a FC nos estudados e 7) Determinar o estado nutricional do paciente no diagnéstico,
admissao no estudo e apés um ano de acompanhamento.

Sumario do Projeto

Estudo ambispectivo programado de margo 2011 a margo de 2013, com pacientes de 0 a 20
anos matriculado no Servigo de Pneumologia Pediatrica do COM-HUPES, com diagnéstico de
FC obtido por 2 testes do suor positivos e/ou com sintomas sugestivos da doenca que
preencham critérios clinicos pré-estabelecidos. Estima-se cerca de 50 pacientes incluidos.
Havera coleta de dados clinicos, epidemiolégicos e sangue para exames de rotina e estudo
genético das mutacdes mais relacionadas a FC e acompanhamento dos dados
antropométricos e clinicos até um ano apés a inclusdo do paciente no estudo.

Aspectos relevantes para avaliacdo Situacao
Titulo Adequado
Relagdo dos Pesquisadores Adequada
Local de Origem na Instituigdo Adequado
Projeto elaborado por patrocinador Ndo
Local de Realizagdo Propria instituicao
Outras instituigdes envolvidas Nao
Condicdes para realizagdo Adequadas
Introdugao Adequada
Objetivos Adequados
Método

Tipo de projeto

Pesquisa em Seres Humanos

Delineamento

Adequado

Tamanho de amostra

Total 50 Na Instituigdo 50

Calculo do tamanho da amostra

Nao calculado

Participantes pertencentes a grupos especiais

Menores de 18 anos

Selecao eqiiitativa dos individuos participantes Adequada
Critérios de inclusdo e exclusdo Adequados
Relacio risco- beneficio Adequada
Uso de placebo Nao utiliza
Periodo de suspenséo de uso de drogas (wash out) | Ndo utiliza
Monitoramento da seguranca e dados Adequado
Armazenamento de material bioldgico Comentario
Instrumentos de coleta de dados Adequados
Avaliagao dos dados Adequada - quantitativa
Privacidade e confidencialidade Adequada
Termo de Consentimento Adequado
Pagina 1-2
Versao 01/2004
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Adequacao as Normas e Diretrizes Sim
Cronograma Adequado

Data de inicio prevista 0312

Data de término prevista 0313
Orgamento Adequado

Solicita recursos a instituigdo Nao

Fonte de financiamento externa Néo Informado
Referéncias Bibliograficas Adequadas

Recomendacao
| Aprovar ]

Comentarios Gerais sobre o Projeto

O presente projeto foi aprovado por este Comité de Etica em Pesquisa, apés
as modificacoes realizadas pela pesquisadora, mediante consideragoes deste
CEP.

Informacoes ao Pesquisador:

» O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar
seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizacao alguma e
sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 - Item IV.1.f) e deve receber
uma coépia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por
ele assinado (ltem 1V.2.d).

e O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no
protocolo aprovado e descontinuar o estudo somente apds analise das
razdes da desconiinuidade peio CEP que o aprovou (Res. CNS item 1il.3.2),
aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto
ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade de regime
oferecido a um dos grupos da pesquisa (Item V.3) que requeiram acgao
imediata.

* O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes
que alterem o curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4). E papel do
pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento
adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar
notificacdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente em
15/12/2012 e ao término do estudo.

* Eventuais modificagcées ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas
ao CEP de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser
modificada e suas justificativas.

Projeto Aprovado.
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