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Lista de abreviaturas

BMI — Body Mass Index

CF — Cystic Fibrosis

CFTR - Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator
CHUC - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
FEV1 — Volume Expiratério Forgado no primeiro segundo
FP — Func¢éo pulmonar

FQ — Fibrose Quistica

IMC — indice de Massa Corporal

LF — Lung Function



Resumo

Introducdo: A Fibrose Quistica é uma doenca autossémica recessiva sendo a mutacao mais
frequentemente envolvida a F508del. Estima-se que em Portugal existam 338 doentes. A
média de idade dos doentes adultos seguidos na consulta do Centro Hospitalar de Coimbra é
de 31,3 anos. O 6rgao maioritariamente responsavel pela morbimortalidade € o pulméo, sendo
o0 seu declinio funcional agravado por varios fatores, nomeadamente agentes colonizadores,
exacerbacOes frequentes, atingimento de outros 6rgdos e Diabetes mellitus. Este estudo tem
como objetivo correlacionar a antibioterapia com a microbiologia e a Funcdo Pulmonar.
Adicionalmente, pretende-se realizar uma caracterizacdo demogréafica dos doentes adultos da

regido Centro seguidos em Consulta de Adultos de FQ.

Materiais e Métodos: Foi efetuado um estudo retrospetivo de cinco anos abrangendo os
doentes seguidos no Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra com idade superior a 18
anos, excluindo os doentes transplantados. Foram recolhidos dados demograficos, perfil
genético, melhor valor de funcdo pulmonar de cada ano e peso correspondente,
microrganismos identificados na expetoragdo, nimero anual de ciclos de antibioterapia oral e
intravenosa e comorbilidades presentes; foi calculado o IMC e realizada uma analise
estatistica, testando a normalidade das varidveis quantitativas e a existéncia de correlacdo

entre FP, microbiologia e ciclos de antibioterapia.

Resultados: Dos 29 doentes registados, 55,2% eram do sexo feminino, a média de idades era
de 31,6+£11,8 anos e a altura média de 1,64 metros. 86,20% dos 29 doentes tinham uma
mutacdo F508del, sendo 37,93% da populagcdo homozigota para esta mutacdo. A segunda
mutacdo mais frequente foi R3334W. 7% dos 29 doentes tinham baixo peso, 66% peso
normal, 21% excesso de peso e 7% obesidade. O agente microbiolégico mais prevalente foi

Staphylococcus aureus. O numero maximo de ciclos de antibioterapia oral e intravenosa foi 7.



75,9% dos 29 doentes tinham insuficiéncia pancreatica e 13,8 % Diabetes mellitus. Verificou-
se uma correlacdo positiva entre ciclos de antibioterapia intravenosa e presenca de Rothia
mucilaginosa nas secre¢fes e numero de ciclos de antibioterapia intravenosa e presenca de
Burkholderia cepacia, e uma correlacdo negativa entre FP e presenca de Pseudomonas

aeruginosa. N&o se verificaram mais correlac@es entre as variaveis estudadas.

Discussdo: Houve um aumento da prevaléncia da mutacdo F508del e da insuficiéncia
pancreatica, contudo houve uma diminuicdo dos casos de desnutricdo. A presenca de Rothia
mucilaginosa, Burkholderia cepacia e Pseudomonas aeruginosa nas secre¢des traduz um pior
prognostico. Sdo necessarios mais estudos para esclarecer o papel de varias bactérias

colonizadoras dos doentes com FQ.

Palavras-chave

Fibrose quistica, testes de funcdo respiratoria, antibacterianos, microbiologia.



Abstract

Introduction: Cystic Fibrosis is a recessive autossomic disease. The most frequent related
mutation is F508del. In Portugal there are an estimated 338 patients. The average age of adult
patients in the outpatient clinic is 31.23 years old. The lung is the main organ that conditions
morbidity and mortality. Its gradual function loss is aggravated by multiple factors such as
colonizing agents, frequent exacerbations, other organs involvement and Diabetes mellitus.
The aim of this study is to correlate the cycles of antibiotic therapy with current microbiology
status and lung function. In addition, a demographic characterization of the adult patient

population of the Centre of Portugal was carried out.

Methods: In this five-year retrospective study we included adult patients from the CF
outpatient clinic of Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra. Every patient was over 18
years old and transplanted ones were excluded. Demographic data, mutational profile, best
annual lung function measurement and its corresponding weight, annual cumulative
microbiology, number of intravenous and oral antibiotic cycles and associated comorbidities
of every patient were assessed. BMI was also calculated. The statistical analysis included
quantitative variable normality tests and correlation tests between LF, microbiology and

number of antibiotic cycles.

Results: 55.2% of the 29 registered patients were female, median age was 31.6+11.8 years
and median height was 1.64 m. 86.20% of the 29 patients had at least one F508del mutation
and 37.93% were F508del homozygotes. The second most common mutation was R3334W.
7% of the patients were underweight, 66% were normal weight, 21% were over-weight and
7% were obese. The most common microbiological agent found was Staphylococcus aureus.
The highest number of antibiotic oral and intravenous cycles was 7. 75.9% of the patients had

pancreatic insufficiency and 13.8% had Diabetes mellitus. A positive correlation was found



between antibiotic intravenous cycles and presence of Rothia mucilaginosa in secretions;
antibiotic intravenous cycles and presence of Burkholderia cepacia in secretions. There was a
negative correlation between LF and presence of Pseudomonas aeruginosa in secretions. No

other correlations between variables were found.

Discussion: There was an increase in the number of patients with F508del mutation and with
pancreatic insufficiency, still there was a decrease in the number of underweight patients. The
presence of Rothia mucilaginosa, Burkholderia cepacia and Pseudomonas aeruginosa in
secretions leads to a poorer prognosis. More studies are needed to clarify the role of multiple

colonizing agents in CF.

Keywords

Cystic fibrosis; respiratory function tests; anti-bacterial agents; sputum/microbiology.



Introducao

A fibrose quistica (FQ) é uma doenca autossomica recessiva e 0 gene implicado, Cystic
Fibrosis Transmembrane Regulator (CFTR), codifica uma proteina, expressa nas células
epiteliais, que regula a secrecdo exocrina ao funcionar maioritariamente como um canal de
cloro.! Existe um vasto nimero de mutacBes neste gene que levam & FQ, sendo estas

.- . 2 o . .
classificadas de acordo com o mecanismo molecular afetado.” A mutacdo F508del é a mais
frequente em Portugal, na Europa e nos Estados Unidos da América, e resulta na degradacgéo

precoce da CFTR ao conduzir & sua deficiente maturacéo.”>

Atualmente, ha mais de 42 mil doentes registados na base da Sociedade Europeia de Fibrose
Quistica e, em Portugal, calcula-se que existam cerca de 338.* A idade de diagndstico na
Unido Europeia € de em média 4,3 meses, havendo, no entanto, registo de diagndsticos na
idade adulta.* Em Portugal, estima-se que a incidéncia da doenca seja de 1:5700 nados vivos e
na regido Centro de 1:1400.°" Apesar da inexisténcia de um registo nacional, a média de
idade dos doentes seguidos em consultas de adultos em Centro de Referéncia € de

aproximadamente 31,23 anos.’

Apesar da FQ afetar mdaltiplos o6rgdos, é o pulmdo que vai condicionar mais
preponderantemente a morbimortalidade. As secrecBes espessas e dificeis de eliminar
favorecem a colonizacdo por agentes patogénicos, promovendo um ambiente pro-inflamatério
que vai levar a um remodelamento das vias aéreas com deterioracdo da funcdo pulmonar (FP)
ao longo do tempo.®® Esta4 descrita uma grande variedade de agentes identificados nas
secrecOes destes doentes, sendo a Pseudomonas aeruginosa o mais frequentemente isolado e
considerado como fator de risco para o declinio da FP.* Staphylococcus aureus e
Heamophilus influenza sdo também muitas vezes identificados, especialmente em doentes

mais jovens.™ A presenca destes e de outros microrganismos colonizadores pode condicionar



um declinio da FP mais acentuado e consequentemente um pior progndéstico, como é o caso
da presenca de Burkholderia cepacia.'”> Apesar de haver uma constante investigacio sobre o
papel que varios agentes desempenham na FQ, microrganismos emergentes, como
Achromobacter xylosoxidans, sdo cada vez mais frequentemente isolados na expetoracao dos
doentes e a sua fisiopatologia ainda ndo se encontra bem esclarecida.’® Para além da
colonizacdo, sabe-se que o declinio da FP é também agravado por exacerbacfes frequentes

que muitas vezes conduzem a multiplos internamentos para antibioterapia eficaz.***°

A evolucéo da doenca depende também do envolvimento de outros 6rgaos, nomeadamente de
glandulas exdcrinas como o pancreas. Este atingimento € frequente, especialmente na
presenca da mutacdo F508del, levando a sua faléncia, traduzida por uma clinica de mal
absorcdo com sintomatologia marcada se ndo houver intervencdo farmacologica com enzimas
pancreaticas, que pode culminar em estados de desnutricdo grave.’® Para além disto, o
pancreas endocrino pode também ser afetado, com a manifestacdo de Diabetes mellitus, que é
um fator de risco para uma progressio mais acentuada da doenca.'’*® Outras comorbilidades
também podem estar presentes, como por exemplo a patologia psiquiatrica que é bastante

prevalente nesta populago.®

Com o objetivo de correlacionar a necessidade de antibioterapia com a microbiologia e FP de
modo a identificar fatores que traduzam um maior risco para agravamento da FP, foi efetuado
0 presente estudo abrangendo os doentes adultos seguidos na consulta de FQ dos CHUC,

tendo também sido realizada a carateriza¢do demogréfica desta populacéo.



Materiais e Métodos

Tipo e Periodo de Estudo

Estudo retrospetivo que abrangeu cinco anos, de 2012 a 2016.

Amostra

Foram selecionados os doentes seguidos, no periodo abrangido, em Consulta de Adultos de
FQ (Centro de Referéncia) do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, com idade

superior a 18 anos, tendo sido excluidos aqueles sujeitos a transplante pulmonar.

Os dados pertinentes para este estudo foram previamente anonimizados. Foram considerados
relevantes: sexo, idade, perfil de genético do CFTR, melhor valor de FP de cada ano e peso
correspondente, microorganismos identificados na expetoracdo, nimero de ciclos de
antibioterapia oral e intravenosa anuais. Foi registada a existéncia de insuficiéncia

pancreatica, presenca de Diabetes mellitus relacionada com a FQ e de outras comorbilidades.

Definicdo de Variaveis

Relativamente a variavel idade, foi registada a idade dos doentes no final de 2016. A FP anual
foi considerada com o registo do melhor valor absoluto de Volume Expiratério Forcado no
primeiro segundo (FEV1) em cada ano e foi registado o peso do doente correspondente a este
valor em quilogramas. No caso de dois valores de FEV1 iguais e pesos diferentes, o valor
mais alto da Capacidade Vital Total foi considerado para o registo do peso. No caso pontual
do peso correspondente ao melhor FEV1 ndo ter sido registado, registamos o segundo melhor
FEV1 de cada ano e o0 seu peso correspondente. Relativamente a microbiologia, foi
caracterizada a flora presente na expetoragdo dos doentes com registo de todos os
microrganismos identificados no decurso do ano. Foram também registados os ciclos de
antibioterapia oral prescritos durante o acompanhamento e contabilizado o numero de

internamentos com antibioterapia intravenosa. Consideramos insuficiéncia pancreéatica a toma
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de enzimas pancreaticas (pancreatina) e/ou valores de elastase-1 fecal inferiores a 200 pg/g de

fezes e Diabetes mellitus valores de glicemia em jejum superiores a 126 mg/dL.

Para além dos dados obtidos, foi também calculado o valor do indice de Massa Corporal

(IMC) de cada doente, correspondente ao melhor FEV1 anual, de acordo com a Organizacéo

Mundial de Sadde, recorrendo a férmula: peso/altura®, e classificaram-se os doentes como

tendo baixo peso (IMC < 18,50); peso normal (IMC de 18,50 a 24,99); excesso de peso (IMC

> 25,00); obesidade (IMC > 30,00).%°

Tabela 1. Variaveis.

Variavel Observagoes
Idade Idade, no final de 2016, em anos
Sexo Feminino/Masculino
Altura Em metros
Mutacéo 1 Perfil genético, denominagdo coloquial segundo Cystic Fibrosis
Mutacéo 2 Mutation Database **
Peso Em quilogramas, correspondente ao melhor FEV1 — Anual
IMC Peso/altura® — Anual

e haixo peso (IMC < 18,50);

e peso normal (IMC de 18,50 a 24,99);
e excesso de peso (IMC > 25,00);

e obesidade (IMC > 30,00).

Funcéo pulmonar

Melhor FEV1- Anual

Microbiologia

Microrganismos identificados na expetoracdo no decurso de cada
ano

Ciclos de antibioterapia oral

Numero de ciclos de antibioterapia oral — Anual

Ciclos de
intravenosa

antibioterapia

Numero de ciclos de antibioterapia intravenosa — Anual

Insuficiéncia pancreatica

Toma de enzimas pancreaticas (pancreatina) e/ou valores de
elastase-1 fecal inferiores a 200 pg/g de fezes

Diabetes mellitus

Glicemia em jejum superior a 126 mg/dL

Outras comorbilidades

Outras comorbilidades
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Analise Estatistica

Os dados obtidos foram anonimizados e foi realizada uma analise estatistica recorrendo aos
programas Microsoft Excel 2016 e ao IBM SPSS Statistics 24. Foram executadas estatisticas
descritivas, de tendéncia central e de assimetria, através da utilizacao de testes paramétricos.

Foi testada a normalidade das variaveis quantitativas recorrendo aos testes de Shapiro-Wilk
(peso 2012, peso 2013, peso 2014, FP 2012, FP 2013 e FP 2014) e de Kolmogorov-Smirnov
(idade, altura, peso 2015, peso 2016, FP 2015 e FP 2016). O nivel de confianca adotado foi de

0,01.

Foi determinado o coeficiente de Spearman para avaliar a existéncia de correlacdo entre as
variaveis FP anual, microbiologia presente anual, nimero anual de ciclos de antibioterapia

oral e nimero anual de ciclos de antibioterapia intravenosa.
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Resultados

Estatistica Descritiva

Registamos os dados de 15 doentes em 2012, 19 em 2013, 23 em 2014, 27 em 2015 e 29 em

2016. 55,2% (16 casos) dos 29 doentes eram do sexo feminino e 44,8% (13 casos) do sexo

masculino. A varidvel idade seguiu uma distribui¢do normal (KS (29) = 0,160, p=0,06), sendo

a média de idades de 31,6+11,8 anos (Gréfico 1).
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Gréfico 1. Distribuicdo da idade dos doentes.
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A variavel altura seguiu uma distribuicdo normal (KS (29) = 0,107, p=0,200), sendo a altura

média de 1,64 metros (Gréfico 2).
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Gréfico 2. Distribuicao da altura dos doentes.

Quanto a mutagbes registadas, 86,20% (25 casos) dos 29 doentes tinham uma mutacao
F508del, sendo 37,93% (11 casos) homozigotos para esta mutacdo. A segunda mutacdo mais
frequente foi R3334W, verificada em 24,14% dos 29 doentes (7 casos). Todas as mutacdes

registadas estdo descritas nas tabelas 2 e 3.
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Tabela 2. Mutacgéo 1 registada.

Mutagao 1 Frequencia (arred(I)Dnedra(zjear]a;l[;-Jl geenrpésimas)
3272-26A-G 1 3,45%

A561A 1 3,45%
DeltaF508 25 86,20%
R334W 2 6,90%

Total 29 100%

Tabela 3. Mutacéo 2 registada.

Mutagdo 2 Frequéncia (arredcl?nedracdeanég:1 g(aenTésimas)
2184insA 1 3,45%
3171delC 2 6,90%

A561E 1 3,45%
3272-26A->G 2 6,90%
DeltaF508 11 37,93%

E831X 1 3,45%

G542X 1 3,45%

P205S 2 6,90%

R334W 7 24,14%

R709X 1 3,45%

Total 29 100%

Verificamos que 0 peso registado em 2012 seguiu uma distribui¢do normal (SW (15) = 0,883,
p=0,053). Os pesos registados em 2013, 2014, 2015 e 2016 ndo seguiram uma distribuicao
normal (SW (19) = 0,856, p=0,008; SW (23) = 0,882, p=0,011; KS (27) = 0,189, p=0,015; KS

(29) = 0,228, p<0,001, respetivamente).
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Em 2016, 7% dos doentes tinha baixo peso, 66% peso normal, 21% excesso de peso e 7%

obesidade. A variacdo do IMC ao longo dos 5 anos encontra-se representada na Grafico 3.
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Gréfico 3. indice de Massa Corporal (em percentagem) nos 5 anos.

As variaveis FP 2012, 2013, 2014, 2015 e 2016 seguiram uma distribui¢cdo normal (SW (15) =
0,923, p=0,217; SW (19) = 0,777, p=0,001; SW (22) = 0,935, p=0,155; KS (27) = 0,128,

p>0,200; (KS (29) = 0,107, p>0,200, respetivamente) (Grafico 4).
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Gréfico 4. Fungdo pulmonar nos 5 anos.
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Todos os agentes microbiologicos encontrados e a sua respetiva frequéncia na populagéo
encontram-se descritos na tabela do Anexo 1. O Gréfico 5 traduz a distribuicdo dos agentes
microbiologicos presentes em mais de 10% dos doentes ao longo dos 5 anos. O agente mais
prevalente nos doentes em todos os anos foi Staphylococcus aureus, com a exce¢do do ano

2013, em que foi Pseudomonas aeruginosa.
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m P. aeruginosa A. fumigatus A. niger
m St. aureus MS B.cepacia m H. influenza
m H. parainfluenza m C. albicans mE. coli

m R. mucilaginosa

Grafico 5. Agentes microbioldgicos nos 5 anos, em percentagem.

Relativamente ao numero de ciclos de antibioterapia, 0 nimero méaximo de ciclos orais

registados foi de 7, em 2016, e 0 nimero minimo de O (tabela 4).

Tabela 4. Antibioterapia oral.

Méximo Minimo Moda Mediana Média

2012 6 0 3 3 3
2013 6 0 5 4 3
2014 5 0 1 2 2
2015 6 0 0 2 2
2016 7 0 2 2 2
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Em termos de antibioterapia intravenosa, 0 nimero maximo de ciclos foi de 7 ciclos, em

2013, e 0 numero minimo de 0. (tabela 5).

Tabela 5. Antibioterapia intravenosa.

Méaximo Minimo Moda Mediana Média

2012 5 0 0 1 1
2013 7 0 0 0 1
2014 4 0 0 0 1
2015 4 0 0 0 1
2016 7 0 0 0 1

No que toca a comorbilidades, verificamos que 75,9% dos doentes apresentavam insuficiéncia
pancreatica e 13,8% Diabetes mellitus (Gréaficos 6 e 7). Para além disto, 31% da populacéo

apresentou patologia do foro psiquiatrico (ansiedade/depressao).

Insuficiéncia Pancreatica Diabetes mellitus

m Presente = Ausente m Presente = Ausente

Gréfico 6. Insuficiéncia Pancreética. Gréfico 7. Diabetes mellitus.
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Correlacoes

Verificamos que existe uma correlacédo positiva e moderada entre as variaveis numero de ciclo

de antibioterapia intravenosa e presenca de Rothia mucilaginosa nas secregdes (p=0,497,

p=0,008); entre as varidveis nimero de ciclo de antibioterapia intravenosa presenca de

Burkholderia cepacia nas secregdes (p=0,490, p=0,007). Observamos, por fim, uma

correlacdo negativa e moderada entre as variaveis FP e presenca de Pseudomonas aeruginosa

nas secrecdes (p=-0,485, p=0,008).

N&do verificamos a existéncia de outras correlacbes entre as varidveis estudadas,

nomeadamente FP e NUmero de ciclos de antibioterapia oral (p=-0,230, p=0,231), nem FP e

namero de ciclos de antibioterapia intravenosa (p=-0,037, p=0,847). Todas as correlagdes

testadas encontram-se no Anexo 2.

Tabela 6. Principais correlaces.

Variavel

FP
Microbiologia Rothia mucilaginosa
Burkholderia cepacia

Pseudomonas aeruginosa

Ciclos de antibioterapia oral

Ciclos de antibioterapia intravenoso

FP

Sem correlacdo
Sem correlacdo

Correlagédo
negativa

Sem correlagéo

Sem correlacdo

Ciclos de antibioterapia
intravenosa

Sem correlagéo
Correlagéo positiva
Correlagéo positiva

Sem correlacdo

Sem correlagéo
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Discussao

A amostra deste estudo, constituida no total por 29 doentes, demonstrou a presenca de uma
populacdo adulta com FQ na regido Centro com caracteristicas semelhantes a populacéo
existente no pais.® A idade média dos doentes foi ligeiramente superior & registada por Silva
A. et al. 2016 e registou-se uma maior percentagem de doentes do sexo feminino
relativamente ao observado no panorama europeu, onde o0 sexo masculino é mais
predominante.* 86,20% dos doentes tinham uma mutacdo F508del, sendo 37,93%
homozigotos para esta mutacdo, o que demonstra um aumento dos doentes com a mesma
relativamente ao previamente estabelecido por Lemos S. et al. 2010, contudo a segunda
mutacdo mais frequente continuou a ser R334W.° Relativamente ao IMC, houve uma
diminuicdo dos casos de desnutricdo relativamente aos dados anteriormente descritos,
verificando-se também um aumento dos casos de excesso de peso, 0 que podera traduzir uma

melhoria no acompanhamento nutricional dos doentes.’

Em termos de microbiologia, tal como foi observado anteriormente na populagdo portuguesa,
o Staphylococcus aureus foi o agente mais prevalente, seguido da Pseudomonas aeruginosa.’
O numero de ciclos de antibioterapia foi variavel entre doentes e entre 0s anos analisados

neste estudo.

No que toca a comorbilidades, verificou-se que uma percentagem superior de doentes tinha
insuficiéncia pancreatica (75,9%), relativamente aos dados de Silva, A. et al. 2016 (56%).°
Para além disto, uma parte importante da populacdo (31%) apresentava patologia do foro
psiquiétrico, tal como foi constatado por Quittner, A. L. et al. 2014."° Esta prevaléncia de
patologia psiquiatrica demonstra a especial necessidade de acompanhamento psicoldgico e

psiquiatrico para esta populacao.

20



Relativamente as correlacbes encontradas, verificou-se que o isolamento de Rothia
mucilaginosa nas secrecdes levou a um aumento do nimero de ciclos de antibioterapia
intravenosa, 0 que significou um aumento do nimero de exacerbacGes com necessidade de
internamento o que pode traduzir um aumento do declinio da FP, tal como autores como
Paganin, P. et al. 2015 sugerem, apesar desta correlacdo ndo ter sido aqui verificada.?> A
presenca Burkholderia cepacia nas secrecdes também se associou a um aumento do ndmero
de ciclos de antibioterapia intravenosa, indicando assim as suas caracteristicas patogénicas
que levam a um agravamento mais acelerado da FP, como verificado em estudos anteriores. *?
A presenca de Pseudomonas aeruginosa nas secre¢des associou-se a uma diminuicdo da FP,
sendo esta identificacdo microbioldgica considerada como fator de pior prognostico, tal como

ja tinha sido descrito previamente.™

N&do foi possivel estabelecer correlagdes entre outras variaveis, nomeadamente ciclos de
antibioterapia e FP, 0 que poderia, caso se verificasse, ser utilizado como um sinalizador
clinico de doentes em risco para declinio mais rapido. S&o por isso necessarios mais estudos
para esclarecer o papel de outras bactérias colonizadoras, isoladas nos doentes com FQ, que

poderdo condicionar o prognostico.

LimitacOes

Com o decurso do estudo, verificamos um possivel enviesamento dos dados registados em
relagdo ao registo da antibioterapia oral. O nimero de ciclos poderd ter sido subestimado nos
casos em que a prescricdo de antibioterapia tenha sido realizada por um médico externo ao
hospital, sem o seu devido registo, ou sobrestimado nos casos em que a adesdo do doente a
terapéutica ndo se tenha verificado. Outra limitacdo que o estudo teve foi o facto de se tratar
de um estudo retrospetivo em que houve registo dos doentes que se encontravam Vvivos em
2017, ndo tendo sido assim possivel contabilizar os doentes que faleceram neste periodo de

tempo nem os seus dados clinicos.
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Anexo 1 — Microbiologia registada nos 5 anos

Tabela 7. Agentes microbiol6gicos registados nos 5 anos.

Agente 2012 2013 2014 2015 2016
N % N % N % N % N %

P. aeruginosa 8 93% | 11 | 58% 9 39% | 10 | 37% | 13 | 45%
A. fumigatus 2 13% 4 21% 7 30% | 10 | 37% 9 31%
A. niger 1 7% 1 5% 3 13% 2 7% 0 0%
A. flavus 0 0% 1 5% 1 4% 1 4% 2 7%
K. pneumoniae 1 7% 1 5% 1 4% 1 4% 1 3%
K. ozonae 1 7% 1 5% 1 4% 0 0% 0 0%
K oxytoca 1 7% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
St. aureus MS 10 | 67% | 10 | 53% | 11 | 48% | 15 | 56% | 17 | 59%
St aureus. MR 1 % 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
B. cepacia 3 20% 2 11% 3 13% 5 19% 6 21%
B. cenocepacia 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 3 | 10%
B. pickettii 0 0% 0 0% 1 4% 2 7% 1 3%
H. influenza 2 13% 0 0% 5 22% | 11 | 41% | 10 | 34%
H. parainfluenza 0 0% 0 0% 1 4% 7 | 26% | 3 | 10%
S. marcescens 1 7% 0 0% 1 4% 2 7% 0 0%
S. multivorum 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
C. albicans 1 7% 1 5% 0 0% | 11 | 41% | 4 | 14%
C. glabrata 0 0% 0 0% 0 0% 1 4% 0 0%
C. parapsilosis 0 0% 0 0% 0 0% 2 7% 2 7%
C. crusei 0 0% 0 0% 0 0% 1 4% 1 3%
P. mirabilis 0 0% 1 5% 1 4% 0 0% 0 0%
E. coli 2 13% 1 5% 2 9% 2 7% 1 3%
E. coli multirresistente 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 1 3%
C. frendii 1 7% 1 5% 1 4% 0 0% 0 0%
R. mucilaginosa 0 0% 0 0% 0 0% 6 22% 0 0%
M. avium complex 0 0% 1 5% 1 4% 0 0% 0 0%
M. abcessus 0 0% 0 0% 0 0% 1 4% 1 3%
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Agente 2012 2013 2014 2015 2016
N % N % N % N % N %

E. aerogenes 0 0% 1 5% 0 0% 0 0% 0 0%
E. clocae 0 0% 0 0% 1 4% 1 4% 1 3%
St. maltophilia 0 0% 1 5% 2 9% 1 4% 1 3%
Sp. multivorium 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 2 7%
P. pseudoalcaligenes 0 0% 0 0% 1 4% 0 0% 1 3%
Ch. indologenes 0 0% 0 0% 0 0% 1 4% 3 | 10%
R. mannitolilytica 0 0% 1 5% 0 0% 1 4% 1 3%
A. denitrificans 0 0% 0 0% 0 0% 2 7% 1 3%
A. xylosoxidans 0 0% 0 0% 0 0% 2 7% 0 0%
S. apiospermum 0 0% 0 0% 1 4% 2 7% 0 0%
Sp. (pseudo) paucimobilis | 0 0% 0 0% 1 4% 0 0% 0 0%
Ca. sputigena 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 1 3%
C. tropicalis 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 1 3%
S. liquefaciens 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 1 3%

Legenda: N: nimero de casos registados; %: percentagem na populag&o.
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Anexo 2 — Correlacgoes

Tabela 8. Correlagdes.

Variavel

Funcdo pulmonar

Ciclos de antibioterapia oral

Ciclos de antibioterapia intravenoso

Microbiologia

P. aeruginosa

A. fumigatus
A. niger
A. flavus

K. pneumoniae

K. ozonae
K oxytoca
St. aureus MS
St aureus. MR

B. cepacia

. pickettii

. influenza

. marcescens
. multivorum
. albicans

. glabrata

. parapsilosis
. crusei

. mirabilis

.coli

m m T OO O O | T I - W

.coli
multiresistente

C. frendii

. cenocepacia

. parainfluenza

Funcéo
pulmonar

Sem correlacdo

Sem correlacéo

Correlagéo
negativa

Sem correlacdo
Sem correlacdo
Sem correlacdo
Sem correlacdo
Sem correlacdo
Sem correlacdo
Sem correlacdo

Sem correlacdo
Sem correlacdo

Sem correlacdo
Sem correlagdo
Sem correlacdo
Sem correlacdo
Sem correlacdo
Sem correlacdo
Sem correlacdo
Sem correlacdo
Sem correlacdo
Sem correlacdo
Sem correlacéo

Sem correlacdo

Sem correlacdo

Sem correlacdo

Ciclos de
antibioterapia
intravenosa

Sem correlacdo

Sem correlacdo

Sem correlacdo

Sem correlacdo
Sem correlacéo
Sem correlacéo
Sem correlacdo
Sem correlacdo
Sem correlagdo
Sem correlacdo
Sem correlacdo

Correlagdo
positiva

Sem correlacdo
Sem correlacdo
Sem correlacdo
Sem correlacdo
Sem correlacdo
Sem correlagdo
Sem correlacdo
Sem correlacdo
Sem correlacdo
Sem correlacdo
Sem correlacéo

Sem correlacdo

Sem correlacdo

Sem correlacéo

Ciclos de

antibioterapia

oral

Sem correlacdo

Sem correlacéo

Sem correlacéo

Sem correlagdo
Sem correlagéo
Sem correlacéo
Sem correlagdo
Sem correlagdo
Sem correlagdo
Sem correlacdo

Sem correlacéo
Sem correlagdo

Sem correlagdo
Sem correlagdo
Sem correlacéo
Sem correlacéo
Sem correlagdo
Sem correlagdo
Sem correlagdo
Sem correlacéo
Sem correlacéo
Sem correlagdo
Sem correlagdo

Sem correlacéo

Sem correlacdo

Sem correlacéo
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R. mucilaginosa

M. avium complex
M. abcessus

E. aerogenes

E. clocae

St. maltophilia
Sp. multivorium
P. pseudoalcaligenes
Ch. indologenes
R. mannitolilytica
A. denitrificans

A. xylosidans

S. apiospermum

Sp. (pseudo)
paucimobilis

Ca. sputigena
C. tropicalis
S. liquefaciens

Sem correlacdo

Sem correlacdo
Sem correlacdo
Sem correlacdo
Sem correlacéo
Sem correlacdo
Sem correlacdo
Sem correlacéo
Sem correlacéo
Sem correlacdo
Sem correlacdo
Sem correlacdo

Sem correlacdo
Sem correlacdo
Sem correlacdo

Sem correlacdo

Sem correlacdo

Correlacdo
positiva

Sem correlacdo
Sem correlagdo
Sem correlacdo
Sem correlacdo
Sem correlacdo
Sem correlacdo
Sem correlacdo
Sem correlacdo
Sem correlacdo
Sem correlacdo
Sem correlacdo

Sem correlacéo
Sem correlacdo
Sem correlacdo

Sem correlacéo

Sem correlacdo

Sem correlacdo

Sem correlacéo
Sem correlacéo
Sem correlacéo
Sem correlacéo
Sem correlacéo
Sem correlacéo
Sem correlacéo
Sem correlacéo
Sem correlacéo
Sem correlacéo
Sem correlagdo

Sem correlacdo
Sem correlacéo
Sem correlagdo

Sem correlacéo

Sem correlacéo
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