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Efetividade de um protocolo de tratamento
de erradicacao em fases de Pseudomonas
aeruginosa em criangas com fibrose cistica
no Brasil
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Cleyde Myriam Aversa Nakaie''® ; Marina Buarque de Almeida'‘® ,
Joaquim Carlos Rodrigues'(® | Fabiola Villac Adde'

RESUMO

Objetivo: Embora varias estrategias de erradicacao de FPseudomonas aeruginosa
tenham sido propostas para pacientes com fibrose cistica (FC), apenas algumas usaram
um tratamento em fases e incluiram criancas na primeira colonizacao por esse patogeno.
O objetivo deste estudo foi descrever a eficacia de um protocolo de erradicagao em
tres fases em criancas com FC a partir do primeiro isolamento de £ aeruginosa no
Brasil. Métodos: Estudo retrospectivo de vida real que avaliou prontuarios de pacientes
pediatricos com FC submetidos ao protocolo de erradicagao entre junho de 2004 e
dezembro de 2012. O protocolo em trés fases foi orientado pela cultura positiva para
P aeruginosa de secrecoes das vias aéreas, utilizando-se colistimetato inalatorio e
ciprofloxacina oral no tratamento. As taxas de sucesso apods cada fase e a de sucesso
acumulado foram avaliadas. Resultados: Durante o periodo do estudo, 47 episodios de
colonizacao por P aeruginosa, em 29 pacientes, foram elegiveis para erradicagao. Todos
os 29 pacientes foram submetidos a primeira fase do protocolo (mediana de idade de
2,7 anos, 17 pacientes (59%) do sexo masculino e 19 (65%) com pelo menos um alelo
F508del), sendo que 12 e 6 pacientes foram submetidos a segunda e terceira fases,
respectivamente. As taxas de sucesso de erradicagao nas tres fases de tratamento
foram de 58,6% (IC95%: 40,7-74,5), 50,0% (IC95%: 25,4-74,6) e 66,7% (IC95%: 30,0-
90,3), respectivamente. A taxa de sucesso acumulado foi de 93,1% (IC95%: 78,0-98,1).
Apenas 2 pacientes apresentaram falha do tratamento de erradicagao. Conclusées: O
primeiro isolamento de £ aeruginosa ocorreu em criangas de baixa idade. O protocolo de
erradicacao em fases foi efetivo com alta taxa de sucesso.

Descritores: Fibrose cistica/terapia; Fibrose cistica/prevencao & controle; Pseudomonas
aeruginosa; Resultado do tratamento.

vida do paciente. A maioria dos estudos incluiu pacientes

A infecgdo pulmonar cronica por Pseudomonas
aeruginosa esta associada a alta morbidade e mortalidade
em pacientes com fibrose cistica (FC).(") Esse patdgeno
€ 0 mais prevalente e impactante na doenga pulmonar
da FC,®® podendo ocorrer muito precocemente,(*3-%)
conferindo risco de morte 2,6 vezes maior em pacientes
que adquirem P. aeruginosa nos primeiros 5 anos de
vida.® Uma vez estabelecida a infecgdo cronica, erradicar
a bactéria torna-se muito dificil; por isso, a intervengdo
precoce se faz mandatéria.”

Diversas estratégias de erradicacdo de P. aeruginosa
tém sido propostas nos ultimos anos.® A maioria dos
esquemas preconiza o uso de um antibidtico inalatério
associado ou ndo a um antibiético sistémico, mas poucos
sdo realizados em fases. Além disso, apesar do evidente
beneficio da intervencdo precoce contra esse patdgeno,
sdo poucos os relatos de tratamento de erradicacao
realizado na primeira colonizagdo por P. aeruginosa na

com FC que ja tinham apresentado cultura de via aérea
positiva para P. aeruginosa em algum momento da
vida.® Ressalta-se que, até o momento, ndo existe
uma padronizagao ou comprovacao da superioridade de
qualquer tratamento de erradicagdo.”

Em 2004, o centro de FC do Instituto da Crianga
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP) adotou um
esquema de erradicagao de P. aeruginosa composto por
trés fases de tratamento, guiado pelo resultado das culturas
de secregdo de via aérea coletadas rotineiramente dos
pacientes (Figura 1). Espera-se que a colonizagdo inicial
do trato respiratério por P. aeruginosa em pacientes com
FC seja passivel de erradicacdo mediante o uso de um
tratamento sistematizado. O propdsito do protocolo de
tratamento em fases é aumentar a chance de erradicagdo
frente a uma nova colonizacdo por P. aeruginosa, mediante
um tratamento mais prolongado quando o patdégeno
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1° isolamento

Y

Ciprofloxacino v.o.(3 semanas) + Colistimetato IN (6 semanas)

Fase 1

Cultura + Cultura -
Fase 2 E
Ciprofloxacino v.o0.(3 semanas) + Colistimetato IN (3 meses) 1
Cultura + Cultura - .
Fase 3 E E
Ciprofloxacino v.o.(6 semanas) + Colistimetato IN (6 meses) 1 H
Cultura + Cultura - E E
v 2 v Y
FALHA SUCESSO

Figura 1. Protocolo de erradicagdo de Pseudomonas aeruginosa em fases. Ciprofloxacino oral (25-50 mg/kg/dia até
1.500 mg/dia, 12/12 h). Colistimetato inalatério (1.000.000 UI, 12/12 h). Nos pacientes exacerbados com necessidade
de hospitalizagdo, iniciava-se o antibidtico sistémico por via endovenosa (ceftazidima 150 mg/kg/dia até 9 g/dia, 8/8
h, associado a amicacina 20 mg/kg/dia, 24/24 h), sem mudanca no esquema do antibidtico inalatério. IN: inalatério

persiste ou reaparece precocemente. Nosso objetivo
foi descrever a efetividade do protocolo de erradicacdo
utilizado em nosso servigo por 8,5 anos.

METODOS

Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo de vida real do tipo coorte
retrospectiva, com eixo de analise prospectivo. Os
dados foram coletados dos prontudrios de pacientes
pediatricos (menores de 18 anos) acompanhados no
Ambulatério de FC do Instituto da Crianga do HC-FMUSP
entre junho de 2004 e dezembro de 2012. Foram
incluidos os pacientes que realizaram um minimo de
quatro culturas de via aérea (esfregago de orofaringe,
escarro ou lavado broncoalveolar) em 12 meses,
apresentaram P. aeruginosa pela primeira vez desde
0 nascimento e foram submetidos ao protocolo de
erradicacdo em fases (Figura 2). O estudo foi aprovado
pela Comissdo de Etica em Pesquisa do HC-FMUSP
(Parecer no. 1175/24/2014).
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Protocolo de erradicacdo em fases

O protocolo de erradicagdo aqui avaliado esta
esquematizado na Figura 1. Os pacientes que
apresentaram sua primeira colonizagdo por P. aeruginosa
eram elegiveis ao protocolo de erradicagdo. Apds
cada fase de erradicacdo, o paciente era orientado a
realizar uma nova cultura de via aérea no intervalo
de 1-2 semanas apds o término do tratamento. Caso
houvesse identificacdo de P. aeruginosa, o paciente
era submetido a segunda fase de erradicacdo e, se a
cultura fosse positiva para P. aeruginosa, seguia-se
para a terceira fase. Terminada a Ultima fase, os
pacientes eram submetidos a uma nova cultura de via
aérea, e, estando essa negativa para P. aeruginosa,
considerava-se sucesso do tratamento; caso contrario,
determinava-se a falha da erradicacdo.

Variaveis e desfechos

A efetividade do protocolo foi avaliada através do
resultado da primeira cultura pds-tratamento, sendo
considerado sucesso ou falha da erradicagdo o resultado
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36 pacientes preencheram critérios de inclusao

Y

_________________________________

7 excluidos:

6 (16,6%) violacdes do protocolo
1 (2,7%) perda de seguimento '

_________________________________

29 pacientes incluidos no estudo

Figura 2. Fluxograma dos pacientes incluidos no estudo. Pa: Pseudomonas aeruginosa

negativo ou positivo na cultura para P. aeruginosa,
respectivamente.

Os dados clinico-epidemioldgicos foram avaliados e
anotados em prontuarios durante as consultas de rotina
dos pacientes. O indice de massa corpdrea foi calculado
e convertido em escore Z através do programa WHO
Anthro Survey Analyser (World Health Organization,
Genebra, Suica) para criangas até 5 anos de idade ou
do programa WHO AnthroPlus para aqueles maiores de
5 anos.® O escore de Shwachman-Kulczycki,*® que
avalia a gravidade da doenca através de uma pontuagdo
em quatro categorias (atividade fisica, alteragGes da
propedéutica pulmonar, estado nutricional e radiografia
de torax) foi realizado anualmente conforme o protocolo
institucional.

Analise estatistica

A taxa de sucesso (cumulativa e por fase) foi
calculada pelo nimero de culturas negativas dividido
pelo niUmero de pacientes que receberam a fase de
tratamento. A analise descritiva dos dados foi realizada
através da tabulacdo de medidas de tendéncia central,
medidas de dispersdo — intervalo interquartil (IIQ) e
I1C95% — e proporgoes.

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 29 pacientes, cujas
caracteristicas clinico-epidemioldgicas estdo descritas
na Tabela 1. Destaca-se que na primeira colonizagdo
por P. aeruginosa, os pacientes eram pré-escolares e
a maioria era do género masculino.

Durante o periodo de 8,5 anos de estudo, os 29
pacientes apresentaram 47 episddios de colonizacdo por
P. aeruginosa elegiveis a erradicacdo. A exacerbacdo
da doenga pulmonar na FC ocorreu em 13 desses
episodios (27,7%), sendo necessaria internagdo
hospitalar e utilizagdo de antibidtico endovenoso em
apenas 5 casos.

De todos os isolamentos de P. aeruginosa elegiveis
a erradicagdo, 87,2% eram de cepas ndo mucoides.
Os pacientes realizaram uma média de 7 + 2 culturas
de via aérea em 12 meses, sendo a maioria delas
de orofaringe (75%). A mediana de tempo entre o

término da fase de erradicacdo e a primeira cultura
subsequente foi de 16 dias (IIQ: 6-28 dias) apds a
fase 1, de 35 dias (IIQ: 14-43 dias) ap0s a fase 2 e
de 43 dias (IIQ: 31-63 dias) apds a fase 3.

Todos os pacientes incluidos no estudo foram
submetidos a fase 1 do protocolo de erradicagdo. Desses,
17 apresentaram sucesso de tratamento janafase 1, e
12 foram submetidos a fase 2 por permanecerem com
cultura positiva para P. aeruginosa. Dos 12 pacientes
que receberam a fase 2 de erradicagao, 6 pacientes
tiveram sucesso e 6 foram submetidos a fase 3 do
protocolo. Dos 6 pacientes que receberam a fase 3, 4
obtiveram sucesso de tratamento e apenas 2 tiveram
falha (Figura 3). A taxa de sucesso do protocolo de
erradicagdo de P. aeruginosa apos a fase 1 foi de
58,6% (1C95%: 40,7-74,5); apods a fase 2 foi de 50%
(IC95%: 25,4-74,6); e apds a fase 3 foi de 66,7%
(IC95%:30,0-90,3). A taxa de sucesso acumulado do
protocolo foi de 93,1% (IC95%: 78,0-98,1).

DISCUSSAO

Pelo que sabemos, nosso estudo é o primeiro a
avaliar um protocolo de erradicagdo de P. aeruginosa
aplicado em criangas brasileiras com FC. O tratamento
de erradicacdo adotado, realizado em trés fases, foi
efetivo em um cendrio de vida real com alta taxa de
sucesso (93%). Isso indica que o tratamento em fases
€ uma estratégia terapéutica que pode aumentar a
taxa de sucesso da erradicagdo. Por outro lado, a
taxa de sucesso apds a primeira fase de tratamento
se situou ao redor de 60%, abaixo do que tem sido
observado mais recentemente na literatura,*>*% sendo
a explicacdo desse fato desconhecida.

0 esquema de erradicagao aqui estudado foi aplicado
no primeiro isolamento de P. aeruginosa na vida do
paciente em todos os casos, diferindo da maioria dos
estudos publicados. Varios estudos permitiram que
pacientes fossem incluidos mesmo ja tendo apresentado
P. aeruginosa previamente, sendo geralmente criangas
mais velhas que as de nossa amostra.(*:36.7:10-12)
Uma minoria de casos recebeu antibioticoterapia
endovenosa devido a exacerbacdo no momento da
erradicacdo. Acreditamos que isso ndo tenha causado

J Bras Pneumol. 2020;46(4):e20180294

3/6



%P Efetividade de um protocolo de tratamento de erradicagao em fases de Pseudomonas aeruginosa em criangas com fibrose cistica no Brasil

4/6

Tabela 1. Caracteristicas clinico-laboratoriais dos pacientes no inicio de cada fase.?

Parametros Fase 1 Fase 2 Fase 3
(n = 29) (n = 12) (n = 6)
Sexo feminino 12 (41,4) 8 (66,7) 4 (66,7)
Idade, anos 2,7 (0,9-5,3) 3,6 (1,9-5,8) 3,8 (2,6-4,5)
IMC, escore Z -0,4 (-1,0 a -0,7) -0,4 (-0,8 a -0,9) -1,2 (-1,6 a -1,1)
Genotipo, %
F508del heterozigoto 13 (44,8) 4 (33,3) 2 (33,3)
F508del homozigoto 6 (20,7) 4 (33,3) 1(16,7)
Outras mutacoes 10 (34,5) 4 (33,3) 3 (50,0)
Escore Shwachman-Kulczycki 85,0 (85,0-90,0) 77,5 (72,5-90,0) 72,5 (60,0-82,5)
Exacerbacao pulmonar da FC 9 (31,0) 4 (33,3) 1(16,7)
Coinfeccao
Staphylococcus aureus 8 (27,6) 5 (41,7) 2 (33,3)
MRSA 1(3,4) 1(8,3) 0 (0,0)
Complexo Burkholderia cepacia 1(3,4) 2 (16,7) 0 (0,0)
Estado pancreatico
Insuficiente 26 (86,2) 11 (91,7) 5 (83,3)
Medicagdes inalatorias em uso
NaCl 3% 1(3,4) 0 (0,0) 0 (0,0)
Dornase alfa 3(10,3) 1(8,3) 0 (0,0)
B,-agonista de curta duracao 4 (13,8) 1(8,3) 1(16,7)

IMC: indice de massa corporea; FC: fibrose cistica; e MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(Staphylococcus aureus resistente a meticilina). 2Valores expressos em n (%) ou mediana (intervalo interquartil).

Fase 1
29 pacientes

17 (58,6%)
Pacientes com sucesso

Y

Fase 2
12 pacientes

6 (50,0%)
Pacientes com sucesso

Y

93,1%

Fase 3
6 pacientes

Y

4 (66,7%)
Pacientes com sucesso

\ 4
2 pacientes com falha

Figura 3. Descrigdo da efetividade do protocolo de erradicagdo. Taxa de sucesso acumulado = 93,1% (IC95%: 78,0-98,1).

impacto na efetividade do protocolo uma vez que
ndo ha evidéncias na literatura de que o tratamento
parenteral incremente o sucesso da erradicacdo de P.
aeruginosa.” Os pacientes incluidos em nosso estudo
eram jovens (mediana de idade de 2,7 anos) quando
comparados aos de outras casuisticas, com médias
de idade na erradicagao ao redor de 5,5 anos'V) e de
9 anos.® Esse fato pode ter favorecido a alta taxa de
sucesso encontrada, visto que uma populagdo mais
jovem apresenta doenca estrutural nas vias aéreas de
menor gravidade. Esse cenario mostra a necessidade
da intervencgdo terapéutica precoce para maximizar a
chance de sucesso.

J Bras Pneumol. 2020;46(4):e20180294

Apesar de a erradicacdo de P. aeruginosa ser
considerada uma terapia bem estabelecida na literatura,
ainda ndo ha evidéncias suficientes sobre qual a melhor
estratégia a ser seguida.™> Existem poucos estudos
avaliando a efetividade da terapia de erradicagdao em
fases. Um centro de FC na Dinamarca foi pioneiro em
publicar os resultados da aplicagdo de um protocolo
com trés fases. Foi utilizado colistimetato nebulizado
associado a ciprofloxacino oral, variando a dose e o
tempo de tratamento entre as fases (periodo maximo
de 3 meses), o que levou a uma taxa de sucesso de
78% e melhora da funcdo pulmonar dos pacientes
tratados.® Um estudo italiano®® com 173 pacientes
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avaliou o tratamento de erradicagdo em trés fases
utilizando colistimetato nebulizado e ciprofloxacino oral
por 3 semanas na primeira fase. A dose do antibidtico
inalatorio era dobrada na segunda fase, e o tempo de uso
era estendido de 3 semanas para 3 meses se a Ultima
fase fosse necessaria. Tal estudo resultou em uma taxa
de sucesso de 81%, com uma mediana de tempo para
o reaparecimento da P. aeruginosa apos a erradicacdo
de 18 meses.(*¥) Recentemente, um centro de FC no
Canada publicou sua experiéncia com um tratamento de
erradicacdo em fases.® O referido protocolo se baseava
no resultado da cultura e na presenga de sintomas,
com até trés fases de tobramicina nebulizada por 28
dias, associada ou ndo a um antibiético intravenoso.
O estudo mostrou uma taxa de sucesso acumulada de
88%.“ Esses resultados, aliados aos nossos, mostram
que a estratégia de erradicagdo em fases apresenta um
alto indice de sucesso na erradicagdo de P. aeruginosa.

Usar colistimetato nebulizado associado a ciprofloxacino
oral como terapia de erradicacdo de P. aeruginosa é uma
prética consagrada,*® mas protocolos mais recentes tém
sinalizado o papel do antibidtico inalatério isoladamente
na erradicacdo da P. aeruginosa, e observa-se uma
tendéncia para encurtar o periodo dessa terapia.”)
Em 2011 nos EUA, foi publicado um grande estudo
clinico randomizado em quatro diferentes bragos,?
envolvendo 304 pacientes com FC, com média de idade
de 5,5 anos, e duracao de 18 meses. Os pacientes
foram divididos em dois grupos: um com intervengao
por terapia ciclica, a cada 3 meses, independentemente
dos resultados das culturas de seguimento, e outro
com terapia baseada em resultados de cultura. Os
pacientes de ambos 0s grupos receberam terapia de
erradicacdo com tobramicina nebulizada por 28 dias
associada a ciprofloxacino oral ou placebo por 14 dias.
Observaram-se beneficios semelhantes entre os grupos,
com a mesma reducdo da taxa de exacerbagdo e de
isolamento de P. aeruginosa. Os autores sugeriram ao
final que a associagdo do antibidtico oral ao esquema
terapéutico ndo trouxe beneficios aos pacientes e
que a terapia deve ser guiada pela cultura.® Outro
estudo® comparando o tratamento de erradicacdo
com tobramicina nebulizada por 28 dias e por 56
dias mostrou que a proporgdo de pacientes sem P.
aeruginosa no primeiro més apos a erradicagdo (93%
e 92% nos grupos de tratamento por 28 dias e 56
dias, respectivamente), assim como a mediana de
recorréncia de P. aeruginosa apos essas intervencoes
(6-9 meses e 9-12 meses, respectivamente) foi similar
entre os grupos. O uso mais prolongado de tobramicina
nebulizada ndo mostrou superioridade nesse grupo
de pacientes.® Esses achados subsidiam a opgdo de
encurtar o tempo de uso de antibidtico inalatorio nas
erradicagOes para 28 dias e sugerem que a associacao
com ciprofloxacino seja feita de forma individualizada;
por exemplo, quando se detecta exacerbagdo pulmonar
concomitante ao isolamento inicial da P. aeruginosa.

Com relagdo a escolha do antibiético inalatorio a ser

usado na terapia de erradicagdo, hd uma tendéncia
de uso de colistimetato em paises europeus©7:13.15 e

de tobramicina nos paises da América do Norte.(“>1D
Um centro de FC na Bélgica, em um estudo clinico
randomizado, controlado e multicéntrico, com mais
de 200 pacientes, comparou 0 uso de tobramicina
nebulizada + ciprofloxacino oral vs. colistimetato
nebulizado + ciprofloxacino oral durante 28 dias,
evidenciando um indice de sucesso similar das duas
estratégias (63% e 65%, respectivamente).® Outro
estudo, que incluiu 105 pacientes com FC comparando
0 uso de tobramicina nebulizada por 28 dias vs.
colistimetato nebulizado associado a ciprofloxacino
oral por 3 meses, demonstrou equivaléncia na taxa
de erradicacdo (80% e 90%, respectivamente).()
As diretrizes brasileiras de FC preconizam o uso de
tobramicina inalatéria por 28 dias como tratamento
de primeira escolha, sendo o uso de colistimetato
inalatorio associado a ciprofloxacino oral por 2-3
semanas apontados como tratamento alternativo.®
Diante disso, entende-se que ambos os antibidticos
nebulizados podem ser usados com boa efetividade na
erradicacdo, sendo a escolha baseada na disponibilidade
do medicamento e na toleréncia do paciente a
medicagao.

Entre as limitagdes do nosso estudo, podemos
citar o desenho retrospectivo baseado em revisdo de
prontudrios, 0 que ndo nos permite avaliar dados de
adesdo e de uso correto do tratamento. Entretanto,
no presente estudo, esses fatores provavelmente
tiveram pouca influéncia uma vez que uma alta taxa
de erradicacdo foi observada. Além disso, a fungdo
pulmonar ndo pdde ser acessada, o que seria de grande
interesse, devido a baixa idade dos pacientes. Por
outro lado, o estudo incluiu pacientes com a primeira
colonizagao por P. aeruginosa identificada na vida,
conferindo uma amostra mais homogénea e trazendo
uma importante informagdo de vida real.

O critério de sucesso de erradicacdo adotado no
presente estudo foi a negativagdo da primeira cultura
apds o término do tratamento instituido. Sabe-se
que a grande meta do tratamento de erradicacdo é
conseguir uma resposta sustentada (ao menos por 6
meses sem isolamentos de P. aeruginosa), mas isso
nao foi avaliado em nosso estudo, o que pode ter
superestimado a taxa de sucesso encontrada.

Em conclusdo, o protocolo de erradicagdo de P.
aeruginosa adotado em nosso centro de referéncia
em FC, baseado em fases, foi efetivo nessa populagao
de baixa idade e com sua primeira identificacdo de P.
aeruginosa, com uma taxa de sucesso de 93%. Embora
existam muitos estudos com protocolos com apenas
uma fase de tratamento de erradicagdo, o presente
estudo demonstrou, num cenario de vida real, que
protocolos em fases podem ser necessarios e apresentam
resultados efetivos. Estudos com amostras maiores, de
longo prazo, multicéntricos e com bragos comparadores
que avaliem a primeira colonizagao por P. aeruginosa
na vida nessa populacdo ainda sdo necessarios tanto
para determinar a melhor estratégia de erradicagdo
quanto para indicar a melhor intervengdao em casos
de falha imediata da mesma.
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