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RESUMO

Cenario: A fibrose cistica (FC) é uma doenca genetica que causa comprometimento
sistémico, mas preponderantemente pulmonar. Tal envolvimento pulmonar, se deve ao
aumento da viscosidade das secrecfes traquebronquicas e da sua dificuldade de
eliminacdo, facilitando a presenca de varios patdgenos. O Complexo Burkholderia
cepacia faz parte de um grupo de bactérias oportunistas que se relacionam com a piora
do quadro e progressdo da doenca nesses pacientes. Objetivo: Identificar a prevaléncia
do Complexo B. cepacia nos pacientes com FC acompanhados em um centro de
referéncia do Nordeste do Brasil em 2013. Métodos: Foi realizado um estudo transversal,
em pacientes acompanhados no IMIP e cadastrados no Registro Brasileiro de Fibrose
Cistica no periodo. Participaram do estudo, 53 pacientes, com idade entre O e 34 anos, de
ambos os sexos. Utilizou-se o escore clinico de Schwachman e o escore Z de IMC/ idade
para determinar a gravidade da doenca. Outras variaveis como idade, sexo, etnia,
condicdes de diagndstico, complicacBes no ano do seguimento, nimero de consultas,
cloro médio no suor foram avaliadas. A presenca de B. cepacia e outros germes foi
determinada pela cultura de secrecdo traqueobrénquica. Resultados: Foram cadastrados
no Registro Brasileiro e incluidos no estudo 53 pacientes. A faixa etaria variou entre seis
meses e 34 anos (média=11,11 +7,86), com ligeiro predominio de pacientes do sexo
masculino (50,9%). Em relacdo a etnia, houve o predominio de pacientes mesticos
(81,1%) em relacdo a caucasoOides (17%) e negros (1,9%). Sobre as condicBes de
diagnostico, os sintomas respiratorios persistentes foram de maior importancia (75,5%)
seguidos de ma absorcdo (45,3%). No que se refere ao estado nutricional, determinou-se
o0 escore-Z de IMC/ idade em 44 (83%) pacientes entre 0,5 e 20 anos (Média= 0,36 £1,27).

Na avaliacéo clinica dos pacientes através do Escore de Schwachman-Kulczycki, a média



foi de 81,32 pontos. Em relagéo aos germes na cultura de secrecdo traqueobronquica,
observou-se uma maior prevaléncia de Pseudomonas aeruginosa (43,4%), seguida do
Staphylococcus aureus sensivel a oxacilina (37,7%) e Haemophilus influenzae (24,5%)
Ja o Complexo Burkholderia cepacia, apresentou uma prevaléncia de 11,3%. Conclusao:
Existe uma prevaléncia elevada do Complexo Burkholderia cepacia em pacientes
fibrocisticos do nosso centro de referéncia-IMIP.

Palavras-chave: prevaléncia de burkholderia cepacia; fibrose cistica; complexo

burkholderia cepacia.



ABSTRACT

Scenario: Cystic fibrosis (CF) is a genetic disease that causes systemic involvement, but
mainly lung. Such pulmonar commitment is due to the increased viscosity of the
secretions tracheobronchial and their difficulty of removal facilitating the presence of
various pathogens. The Burkholderia cepacia complex is part of a group of opportunistic
bacteria that relate to the worsening and progression of disease in these patients.
Objective: To identify the prevalence of Burkholderia cepacia complex in CF patients
treated at a reference center in the Northeast of Brazil in 2013. Methods: A cross-
sectional study in patients followed in IMIP and registered in the Brazilian Registry of
Cystic Fibrosis was conducted in the period . Participated in the study, 53 patients aged
between 0 and 34 years, of both sexes. We used the clinical score Schwachman and the
Z score of BMI / age to determine the severity of the disease. Other variables such as age,
sex, ethnicity, diagnosis conditions, complications in the year of follow-up, number of
visits, average sweat chloride were evaluated. The presence of Burkholderia cepacia
complexo and other germs was determined by culture of tracheobronchial secretions.
Results: We enrolled in the Brazilian Registry and included in the study 53 patients. Their
ages ranged from six months to 34 years (mean = 11.11 % 7.86), with a slight
predominance of male patients (50.9%). Regarding ethnicity, there was a predominance
of mixed race patients (81.1%) compared to whites (17%) and blacks (1.9%). On the
conditions of diagnosis, persistente respiratory symptoms were most important (75.5%)
followed by malabsorption (45.3%). With regard to nutritional status, the Z-score of BMI
/ age 44 (83%) patients between 0.5 and 20 years (Mean = 0.36 + 1.27) was determined.
In the clinical evaluation of patients through the score Schwachman Kulczycki, the

average was 81.32 pontos. Regarding the germs in the culture of tracheobronchial



secretions, there was a higher prevalence of Pseudomonas aeruginosa (43.4%), followed
by oxacillin-sensitive Staphylococcus aureus (37.7%) and Haemophilus infuenzae
(24.5%). Already have the Burkholderia cepacia complex, showed a prevalence of 11.3%.
Conclusion: There is a high prevalence of Burkholderia cepacia complex in CF patients
in our reference center-IMIP.

Keywords: prevalence of Burkholderia cepacia; cystic fibrosis; burkholderia cepacia

complex.



INTRODUCAO

Fibrose cistica (FC) é uma doenca autossdmica recessiva causada por uma
mutacao no gene regulador da condutancia transmembrana da fibrose cistica (CFTR) que
controla o transporte do cloro, sddio e 4gua através da membrana celular. Caracteriza-se
pelo comprometimento sistémico das glandulas exdcrinas e, na maioria dos pacientes, a
alteracdo pulmonar é a manifestacdo preponderante da doenga. Como consequente defeito
do gene, a depuracdo das secrecdes através do sistema mucociliar é prejudicada pelo
aspecto mais viscoso do muco, facilitando a colonizagéo de patégenos'?.

A colonizagdo microbiana crbnica das vias aéreas leva a exacerbacdes de infeccdo
pulmonar que determina bronquiectasias e culmina com cor pulmonale, a principal causa
de morbidade e de morte em pacientes com fibrose cistica 3.

Apesar da grande susceptibilidade, a arvore respiratoria dos portadores de FC é
geralmente colonizada ou infectada por variedade relativamente pequena de espécies
bacterianas, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa
e membros do complexo Burkholderia cepacia *.

O Complexo B cepacia (CBc) foi denominado em 1997 por Vandamme e
colaboradores (15) que detectaram cinco genomovares (espécies) diversos: B. cepacia
(genomovar 1), B. multivorans (genomovar I1), B. cenocepacia (genomovar I1l1), B.
stabilis (genomovar 1V) e B. vietnamiensis (genomovar V). Hoje conhece-se cerca de 17
espécies®.

O CBc tem sido tem sido relatado como um grupo de patdgenos oportunistas
responsaveis pelo agravamento rapido da funcéo pulmonar e morte de muitos portadores

da doenca, sendo importante sua identificagdo .



Porém, a identificacdo dos microrganismos do CBc apresenta certa dificuldade
quando realizada em meios de cultura convencionais utilizados nos laboratorios clinicos,
ja que esses microrganismos apresentam crescimento lento e seu isolamento a partir de
secrecBes do trato respiratorio, muitas vezes é dificultado pelo crescimento mais rapido
de outros microrganismos que competem por nutrientes, como Pseudomonas aeroginosa
que cresce ocupando todo o agar. Além disso, as provas bioquimicas convencionais ou
kits bioquimicos comerciais demonstram falhas e dificuldades técnicas®.

Segundo a Cystic Fibrosis Foundation, a prevaléncia do CBc nos pacientes norte-
americanos é de 3 a 4%%°. No Brasil parece ser mais elevada. Martins e colaboradores
identificaram o germe através de PCR do gene recA em 11,4% dos pacientes de um centro
da cidade de S&o Paulo . Em Campinas, encontraram por método similar, uma
prevaléncia de 22,5% 2. Em Recife, foram identificados germes do complexo através de
cultura sem métodos moleculares em 29,2% dos casos 3. Embora estes estudos néo
tenham sido padronizados em termos metodoldgicos, pode-se supor que a prevaléncia de
colonizacdo por este germe varie no Brasil e no mundo.

A identificacdo da prevaléncia das cepas do CBc e de outros patdgenos em
pacientes nos diversos centros de referéncia do Brasil facilita o planejamento, prevencao
e a melhor conduta acerca dos pacientes fibrocisticos.

O objetivo do nosso estudo foi determinar a prevaléncia do Complexo B. cepacia

em um centro de referéncia do Nordeste do Brasil.



METODOS

Foi realizado um estudo transversal, em pacientes com diagndstico de Fibrose
Cistica, acompanhados em um centro de referéncia do Nordeste do Brasil, no periodo de
janeiro a dezembro de 2013 e cadastrados no Registro Brasileiro de Fibrose Cistica
(RBFC).

O Registro Brasileiro de Fibrose Cistica foi criado em 2010 pelo Grupo Brasileiro
de Estudos em Fibrose Cistica (GBEFC) com o objetivo de colher informaces a respeito
da doenca em todas as regides do pais, através de seus respectivos centros de referéncia.
O GBEFC divulgou seu ultimo relatorio (Relatério Anual) em 2011, com dados globais
dos centros de referéncia. A pesquisa foi realizada no IMIP, que € um centro de referéncia
para atendimento da doenca no Estado de Pernambuco.

Participaram todos os pacientes cadastrados no RBFC com seguimento em 2013,
no qual todas as informac@es colhidas pertenciam ao seu banco de dados. Como critério
de inclusdo no cadastro, os pacientes deveriam possuir pelo menos dois testes do Cloro
no Suor, presenca de duas mutac@es do gene da FC, ou estudo de diferenca de potencial
sugestivo da doenca.

Todos os pacientes cadastrados e/ou acompanhados no centro de referéncia
realizaram pelo menos um exame de cultura de secrec¢do traqueal de rotina no ano.

Os dados da pesquisa foram coletados pela autora através do Registro Brasileiro
de Fibrose Cistica. Os pacientes foram classificados pelo escore clinico de Schwachman-
Kulczycki que varia de 20 a 100 pontos de acordo com a gravidade da doenca. As medidas
de escore Z de IMC/ idade foram utilizadas para avaliar o estado nutricional. As variaveis
utilizadas como presenca de ileo meconial, ictericia prolongada, desnutricéo, esteatorréia
ou m& absorcdo, sintomas respiratorios persistentes, prolapso retal, antecedentes

familiares e a triagem neonatal foram utilizadas para informar as condicdes de



diagndstico. Outras variaveis como sexo, cor, numero de consultas e o cloro médio
(média dos resultados dos dois testes de cloro no suor) também foram coletadas. A
presenca de B. cepacia e outros germes foi determinada pela cultura de secre¢éo segundo
critérios da CF Foundation®®. Coletou-se escarro ou aspirado nasotraqueal, que foi
cultivado em placas &gar sangue de carneiro (ASC), agar chocolate (ACH) suplementado
com 0,1% de extrato de levedo e com 20ug/ml de nicotinamida adenina dinucleotideo,
uma placa contendo o meio &gar eosina azul de metileno (EMB) e uma ultima contendo
meio seletivo para B. cepacia (BCSA). Uma das placas de ASC e a de ACH foram
incubadas em anaerobiose 4,

A andlise estatistica foi realizada com o programa Statistical Package for Social
Sciences na versdo 9.0.0. Na descriticdo dos dados foram utilizadas médias e desvios
padrdes para as variaveis continuas e frequéncias absolutas e relativas (porcentagens)
para variaveis discretas.

O projeto faz parte de um estudo ecoldégico multicéntrico que visa identificar a
relacdo entre a prevaléncia do germe com a temperatura e umidade nas diferentes regifes
do Brasil.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres

Humanos do IMIP.
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RESULTADOS

Do IMIP, foram cadastrados no Registro Brasileiro e incluidos no estudo 53
pacientes. A faixa etaria variou entre seis meses e 34 anos (média=11,11 +7,86), com
ligeiro predominio de pacientes do sexo masculino (50,9%). Em relacdo a etnia, houve o
predominio de pacientes mesticos (81,1%) em relacdo a caucasoéides (17%) e negros

(1,9%).

Sobre as condicBes de diagnostico, os sintomas respiratorios persistentes foram de
maior importancia (75,5%) seguidos de ma absorcdo (45,3%). A desnutri¢cdo também foi

um fator importante para o diagndstico em 28,3% dos casos.

O numero de consultas foi em média trés (3), com minimo de uma (1) e 0 maximo
de nove (9) consultas. O valor médio de cloretos dos dois testes do suor foi de 93+25,2

mEqg/L, com variagdo de 18 a 138 mEq/L.

No que se refere ao estado nutricional, determinaou-se o escore-Z de IMC/ idade

em 44 (83%) pacientes entre 0,5 e 20 anos (Média= 0,36 £1,27).

Na avaliacdo clinica dos pacientes através do Escore de Schwachman-Kulczycki, a

média foi de 81,32 pontos. A pontuacdo minima foi de 45 e a maxima de 100 pontos.

Em relacdo aos germes na cultura de secrecao traqueobrénquica, observou-se uma
maior prevaléncia de Pseudomonas aeruginosa (43,4%), seguida do Staphylococcus
aureus sensivel a oxacilina (37,7%) e Haemophilus influenzae (24,5%). Outros
microrganismos encontrados foram Aspergillus fumigatus 3,8% e Achromobacter sp.
1,9%. Néo foi encontrado Staphylococcus aureus resistentes a oxacilina. A prevaléncia

de B. cepacia foi de 11,3%.
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DISCUSSAO

Os resultados do nosso estudo mostram uma prevaléncia alta de germes do CBc
nos pacientes fibrocisticos de um centro de referéncia do Nordeste do Brasil. Esse
resultado é discretamente superior em relacdo aos dados do Relatério Anual de 2011 do
RBFC que indica uma prevaléncia de todos os centros de referéncia do Brasil de 10,4%.

Entre os poucos estudos brasileiros, a prevaléncia de 11,4% do CBc, foi verificada
em um estudo realizado na cidade de Sdo Paulo(SP) no qual através de técnicas de PCR
e sequenciamento de DNA, conseguiram identificar seus respectivos genomovares 1. Em
Porto Alegre, um estudo realizado no periodo de 2007 — 2009, foi detectada a prevaléncia
de 10,6% pacientes °, também mostrando resultados semelhantes aos nossos. Um estudo,
realizado no Recife, mostrou uma prevaléncia cumulativa de 29,2% no periodo de 2000
a 2002 ! e outro em S&o Paulo, com prevaléncia de 22,5% *2. Estas discrepancias podem
ser explicadas, no primeiro estudo, pela diferenca na afericdo de prevaléncia e, no
segundo, pela técnica de deteccdo mais sensivel.

Estudos realizados em outros paises mostraram uma prevaléncia mais baixa de
2,9% em pacientes americanos'®, 7% em pacientes italianos!® e 7,1% em um centro
especializado em FC em Portugal®’.

Em relacdo aos outros germes cultivados, chama atencéo a elevada prevaléncia de
P aeruginosa. Um estudo de coorte na Australia e EUA demonstrou que temperatura e
umidade elevada sdo fatores predisponentes para colonizagdo por este germe'®. Dada a
similaridade do CBc com o pseudomonas, € possivel que o clima e umidade do nosso

estado também favorecam a elevada prevaléncia do germe. Este estudo faz parte de uma
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pesquisa de correlagcdo ecoldgica que tenta contribuir para o esclarecimento desta
associacéo.

Na avaliacdo clinica dos pacientes através do Escore de Schwachman-Kulczycki,
eles apresentaram uma média de 81,3 pontos que corresponde um estado clinicamente
bom, com um valor minimo de 45 que relaciona a um estado moderado e valor maximo
de 100 a um estado excelente. O estado nutricional também mostrou valores préximos da
normalidade, refletindo assim as boas condi¢des clinicas da amostra.

Uma limitacdo metodoldgica necessita ser enfatizada e pode explicar as condi¢des
clinicas e nutricionais relativamente boas dos pacientes da amostra e de um possivel
subregistro de colonizagdo por CBc. Um numero significativo de pacientes nédo
acompanhados no ano de estudo mas em 2012, portava o germe. A falta de seguimento
ainda é um problema no nosso meio, especialmente para pacientes que residem no
interior.

Ainda, como afirma o Relatério Anual de 2011 do RBFC, os dados devem ser
interpretados com cautela devido a falta de padronizacdo referente as técnicas de
processamento e cultura das amostras.

Em suma, a prevaléncia do CBc em pacientes fibrocisticos no Nordeste do Brasil

parece ser elevada. Estudos adicionais sdo necessarios para esclarecer melhor o problema.
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