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RESUMO

O exame bacteriologico € um dos principais parametros que auxiliam o diagndstico e manuseio da infecgdo respiratéria dos
pacientes com Fibrose Cistica (FC). Os microrganismos que colonizam e infectam o paciente fibrocistico determinam o
tratamento, a qualidade de vida, as perspectivas para o transplante e a sua sobrevida global. A identificagéo precisa de
patdgenos respiratorios é essencial para o tratamento da infecg&o, seja como guia para o uso adequado de antibiéticos por
longos periodos para os pacientes com infecgdo bacteriana crénica ou para a aplicagdo adequada de medidas de controle
de infecgdo. Embora exista um espectro limitado de patdgenos respiratorios classicamente associados a doenga respiratéria
na FC, um nimero crescente de microrganismos vem sendo reconhecido como potenciais agentes patogénicos. O espectro
de patégenos em FC varia com a idade do paciente, mas, de uma forma geral, é bem estabelecido na literatura que existem
quatro bactérias “classicas”: Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa e o complexo B.
cepacia (CBC). A maior sobrevida dos pacientes fibrocisticos, os quais sdo submetidos a ciclos repetidos de antibiéticos,
bem como o uso de novas metodologias de diagnostico microbiolégico contribuiram para o reconhecimento de patdgenos
emergentes ou “ndo-classicos”, como Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter xylosoxidans e micobactérias nao-
tuberculosas (NMT) além de outros (Ralstonia sp, Cupriavidus sp, Pandoraea sp, Inqulinus limosus, Aspergillus sp , etc.). A
principal bactéria envolvida com a doenca respiratéria em FC é a P.aeruginosa a qual durante o curso da infecgdo cronica
pode apresentar variagdes fenotipicas peculiares aos pacientes fibrocisticos (crescimento em forma mucéide e em biofilme,
hipermutabilidade, perda de flagelo, etc.). Portanto é necessario monitorar o surgimento de cepas de patégenos classicos e
nao-classicos principalmente aqueles mais resistentes aos antibioticos, como S. aureus resistentes a meticilina (MRSA) e P.
aeruginosa resistente aos carbapenémicos. Além disso € importante avaliar, através do exame bacterioldgico, possiveis
redugbes de carga microbiana pulmonar, especialmente de P. aeruginosa e CBC, visto que a erradicacdo total destes
patdgenos &, invariavelmente, impossivel em FC.
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ABSTRACT

The bacteriological culture is one of the main parameters that support the diagnosis and management of the respiratory
infection in patients with cystic fibrosis (CF). The microorganisms that colonize and infect CF patients determine the treat-
ment, quality of life, the lung transplant possibility and their overall survival. The accurate identification of respiratory patho-
gens is essential for the treatment of infection, either to guide the appropriate use of antibiotics for long periods to patients
with chronic bacterial infection or to the proper implementation of infection control measures. Although there is a limited
spectrum of respiratory pathogens classically associated with the respiratory disease in CF, an increasing number of micro-
organisms has been recognized as potential pathogens. The spectrum of pathogens in CF varies with the patients age but,
in general, it is well established in the literature that there are four "classic" pathogens: Staphylococcus aureus, Haemophilus
influenzae, Pseudomonas aeruginosa and the B. cepacia complex (Bcc). The longer survival of CF patients who undergo
repeated cycles of antibiotics and the use of new methods of microbiological diagnosis contributed to the recognition of
emerging or "non-classical" pathogens, such as Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter xylosoxidans, and nontuber-
culous mycobacteria (NMT) and other (Ralstonia sp, Cupriavidus sp, Pandoreae sp, Inqulinus limosus, Aspergillus sp, etc.).
The main bacteria involved in respiratory disease in CF is P. aeruginosa which during the course of the chronic infection may
present phenotypic variations peculiar to patients with cystic fibrosis (growth in the mucoid form and in biofilm, hipermuta-
tion, loss of flagella, etc.). Therefore it is necessary to monitor the emergence of classic and non-classical classics patho-
gens especially those resistant to antibiotics, such as S. aureus resistant to methicillin (MRSA) and P. aeruginosa resistant to
carbapenems. Furthermore it is important to evaluate through the bacteriological examination, possible reductions in the
pulmonary microbial load, especially P. aeruginosa and the Bcc, since the total eradication of these pathogens is invariably
impossible in CF.
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Bacteriologia da fibrose cistica

EVOLUCAO DA MICROBIOLOGIA DA
FIBROSE CISTICA - BREVE INTRODUCAO

A realizagcdo de exame bacteriolégico do
material respiratério de individuos com Fibrose
Cistica é extremamente relevante como apoio
no diagnostico e manuseio da doencga infecciosa
dos pacientes fibrocisticos.

Os microrganismos que infectam o pacien-
te fibrocistico irdo determinar o tratamento, a
qualidade de vida, as perspectivas para o trans-
plante e a sua sobrevida global. A exata identifi-
cacao de patdgenos respiratérios € essencial
para o tratamento da infecgdo, seja como guia
para o uso adequado de antibiéticos por longos
periodos para os pacientes com infecgdo bacte-
riana crénica, bem como para a aplicagdo ade-
quada de medidas de controle de infecgdo. A
microbiologia da FC é complexa e desafiadora:
embora exista um espectro limitado de patoge-
nos respiratérios classicamente associados a
doenga respiratéria ha, também, um numero
crescente de microrganismos que vem sendo
reconhecidos como potenciais agentes patogé-
nicos (1).

A FC é uma doenga multissistémica que
afeta a fungdo normal de diversos 6rgaos do
corpo humano, mas € a disfuncéo pulmonar que
desempenha papel principal na morbidade e
mortalidade dos pacientes fibrocisticos (2-4).
Apesar do pulméo do paciente com FC ser his-
tologicamente normal no nascimento (5), infiltra-
dos respiratérios podem ser vistos durante o
periodo neonatal. Com o passar do tempo, o
ambiente Unico das vias aéreas se torna propi-

cio a colonizagdo bacteriana e a grande maioria
dos pacientes desenvolve doenga pulmonar
supurativa, obstrutiva e progressiva; a qual é a
maior causa de morte nesses pacientes (6-8).
Portanto, grande parte do tratamento do pacien-
te fibrocistico se baseia na manutencao da fun-
¢ao pulmonar (3).

Ha uma sequéncia de eventos nas vias
aéreas dos pacientes fibrocisticos que se inicia
com a mutagdo no gene da FC e, invariavelmen-
te, culmina em faléncia respiratéria (9). A protei-
na CFTR altera o equilibrio eletrolitico na muco-
sa das vias aéreas, levando a uma excessiva
absor¢cdo de agua pelo lumen, resultando em
um decréscimo de agua na superficie fluidica
das vias aéreas, afetando as propriedades vis-
coelasticas do muco respiratorio. Essas altera-
¢des nas propriedades viscoelasticas do muco
levam, consequentemente, ao comprometimento
das fungdes mucociliares de limpeza, principal
fator que contribui para o inicio da colonizagao
bacteriana nas vias aéreas dos pacientes fibro-
cisticos (10). Os produtos do metabolismo bac-
teriano causam danos nas mucosas respirato-
rias e, com o tempo, a resposta inflamatéria do
hospedeiro também contribui para a doenca
respiratéria (11-15). Além disso, deve-se consi-
derar que as bactérias na infecgao respiratoria
em FC se desenvolvem e colonizam/infectam o
tecido pulmonar na forma de biofilme — células
bacterianas que se agregam e formam comuni-
dades bacterianas que, em ultima instancia fi-
cam mais protegidas da acéo de antibidticos e
da resposta imune (figura 1).

Figura 1 - Mecanismo de formagao de biofilme bacteriano.

a) bactérias em forma plantdnica (esferas brancas) e a agéo de antibiéticos (“X” em verde) e anticorpos (“Y” em ama-
relo); b) aderéncia de bactérias em uma superficie (esferas pretas) e formagéo da matriz exopolissacaridica (camada
rosa); c) protegdo do biofilme bacteriano contra a agéo de antibidticos (x em verde), anticorpos (Y em amarelo) e de
enzimas fagocitarias (pontos vermelhos) e d) enzimas fagocitarias causando dano celular e dispersao de células bac-

terianas do biofilme (esferas brancas).
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Apesar de uma grande variedade de espécies microbianas ser isolada das secregdes respirato-
rias de pacientes com FC (16-23), é amplamente aceito que apenas algumas espécies desempe-
nham papel importante na colonizagao/infec¢gao das vias aéreas dos pacientes fibrocisticos (6;9;24-
26). A fibrose cistica apresenta um conjunto de bactérias que séo frequentemente adquiridas em uma

sequéncia idade-dependente (figura 2) (27).
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Figura 2 — Distribuigdo de espécies bacterianas por idade (27).

Em criangas, as colonizagbes mais fre-
quentes sdo por patégenos como Staphylococ-
cus aureus, Haemophilus influenzae e Strepto-
coccus pneumoniae. Mais tarde surgem os pa-
tégenos oportunistas, mais frequentemente a
Pseudomonas aeruginosa, que muitas vezes
coexiste com o S. aureus (28-30). Estima-se que
mais de 80% dos adultos fibrocisticos séo even-
tualmente infectados por P. aeruginosa e, uma
vez colonizados cronicamente, a sua erradica-
¢ao dificilmente ocorre (28;29). As bactérias do
complexo B. cepacia (CBC) sao igualmente
consideradas patogenos classicos em FC. Além
disso, o papel das infecgdes virais na patogéne-
se da doenga pulmonar da FC tem sido cada
vez mais reconhecido.

O uso de ciclos repetidos de antibidticos
bem como a utilizagdo de novas metodologias
de diagnéstico microbiolégico, tais como o uso
de meios de cultura mais seletivos e de técnicas
de biologia molecular tem contribuido para maior
sobrevida dos pacientes com FC e o reconheci-
mento de um numero também crescente de
patdgenos emergentes ou “ndo classicos” como
Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter
xylosoxidans bem como micobactérias (em es-
pecial as micobactérias nao tuberculosas) — que
serdo citados nesta revisdo - embora muitos
outros microrganismos (espécies de Ralstonia
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sp, Cupriavidus sp, Pandoraea sp, Inqulinus
limosus, Aspergillus sp, entre outros) também
tenham sido relatados com certa frequéncia em
FC (21;29-37).

Nem sempre é claro se um patdégeno é
verdadeiramente emergente, ou se o aumento
da prevaléncia esta relacionado com a detecg¢ao
melhorada por novas técnicas de biologia mole-
cular e aumento da vigilancia. Ainda nao esta
elucidado também se e como esses patdégenos
irdo influenciar na progressao da doenga pul-
monar na FC e como deve ser empregada a
antibioticoterapia contra estes microrganismos
(30;37).

A prevaléncia das bactérias em material
respiratério de pacientes com FC tende a ser
relativamente constante, embora existam varia-
¢des em diferentes centros de tratamento de
pacientes com FC. Dados de prevaléncia de
patégenos isolados de material do trato respira-
tério encaminhados a Unidade de Microbiologia
do Servico de Patologia Clinica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA), provenientes
de pacientes fibrocisticos atendidos no Centro
de Fibrose Cistica do HCPA, avaliados no peri-
odo de outubro de 2010 a abril de 2011, indicam
que S. aureus e P. aeruginosa sao as bactérias
mais frequentes (figura 3).
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Figura 3 - Prevaléncia de 737 microrganismos isolados de 489 amostras do trato respiratério de 209 pacientes
fibrocisticos atendidos no Centro de Fibrose Cistica do HCPA, no periodo de outubro de 2010 a abril de 2011.

Tem sido observado nos ultimos anos que
a antibioticoterapia intensa contra infecgbes
bacterianas das vias aéreas € uma das condu-
tas que mais dramaticamente aumenta a expec-
tativa de vida do paciente fibrocistico (3;29).
Contudo, o uso frequente de antibiéticos por
pacientes com FC leva ao aumento da resistén-
cia bacteriana sendo que S. aureus resistentes
a meticilina (MRSA), e P. aeruginosa resistentes
aos carbapenémicos tém sido descritos em FC
(3). Portanto, se torna cada vez mais necessario
que o exame bacteriologico seja feito de forma
qualificada para permitir o isolamento e identifi-
cagcdo dos patdgenos classicos e emergentes
(“ndo-classicos”) em FC. Além disso, ha a ne-
cessidade da realizagao de testes acurados de
suscetibilidade aos antimicrobianos e, talvez,
mais aplicados as peculiaridades da infecgao
respiratéria (como o teste em biofilme) no senti-
do de fornecer informagdes mais precisas para o
tratamento com antimicrobianos na FC (4).

PATOGENOS CLASSICOS EM
FIBROSE CISTICA

Staphylococcus aureus

O S. aureus é frequentemente o primeiro
patégeno isolado de cultura do trato respiratério
de criangas com FC (6;9;20;26;28;38). No pri-
meiro levantamento de dados sobre FC em
1938, quando a média de vida n&o ultrapassava
dois anos, todos os pacientes que sobreviviam
mais que uma semana, eventualmente faleciam
devido a complicagdes pulmonares nas quais S.
aureus estava envolvido (5). De fato, antes dos
anos 50, infeccao por S. aureus foi a maior cau-
sa de faléncia respiratéria em uma populagao de
pacientes com FC que ndo chegava a atingir os
10 anos de idade (38).

A predilecéo seletiva do S. aureus nas in-
fecgOes respiratdorias em FC ndo esta necessa-
riamente elucidada. O aumento da viscosidade
das secregbes das vias aéreas e a alteragao na
mucociliaridade podem ser significativos (14).
Ha evidéncias de que a aderéncia de S. aureus
as células epiteliais brénquicas € maior em a-
mostras de pacientes com FC do que pacientes
nao fibrocisticos. Além disso, foi observado que
S. aureus de pacientes com FC se aderem mais
intensamente as células ciliares, nasais esca-
mosas e bucais epiteliais. Estes dados sugerem
que algumas cepas de S. aureus apresentam
aumento de afinidade as células fibrocisticas e
nao o oposto, de que células fibrocisticas adqui-
rirem receptores seletivos para S. aureus (39).
Somada a aderéncia, S. aureus apresenta uma
variedade de outros fatores de viruléncia, tais
como produgdo de leucocidinas, hemolisinas,
catalase, coagulase, proteina A e muitas outras
toxinas que contribuem para a sua patoge-
nicidade e que permitem sua evasdo do sistema
imune do hospedeiro (40).

E importante que o laboratério de microbio-
logia utilize meio de cultura seletivo para Staph-
ylococcus (como o agar manitol) para aumentar
as chances de deteccao de S. aureus em amos-
tras respiratérias de FC (41-44). Placas conten-
do meios seletivos para S. aureus devem ser
incubadas a 35-37°C em atmosfera ambiente e
ja podem ser examinadas ap6s uma noite de
incubagdo. No entanto, antes do laboratério
reportar resultado de auséncia de crescimento
de S. aureus as placas devem ser incubadas
por, pelo menos, mais 24 horas. A presenga de
S. aureus em material respiratério de pacientes
com FC deve ser sempre informada ao clinico,
independentemente da quantidade. Amostras de
S. aureus devem ser sempre avaliadas quanto
ao seu perfil de suscetibilidade, pois amostras
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sequenciais de um mesmo paciente podem
apresentar diferenga de suscetibilidade a um
mesmo antimicrobiano.

No Reino Unido, profilaxia antibiética anti-
estafilococica continua é recomendada para
todas as criangas com FC inferior a trés anos de
idade (1). O desenvolvimento de antibidticos
antiestafilococos efetivos e 0 aumento da sobre-
vida dos pacientes com FC podem ter contribui-
do para a queda de S. aureus nas infecgbes
pulmonares. Uma evidéncia disso é um levan-
tamento post-mortem de culturas entre 1939 e
1945 que mostrou que S. aureus era prevalente
em 92% (12 de 13) casos, em contraste com
22% em 1976 (45), 28% em 1990 (25).

Embora a terapia antiestafilococica tenha
sido, originalmente, efetiva contra S. aureus, o
uso de antibidticos permite a selegao de micro-
biota mais resistente visto que a prevaléncia
geral de infecgdo do trato respiratério inferior
com MRSA entre as pessoas com FC parece
estar aumentando (1). Na populagéo inglesa de
FC, a prevaléncia de MRSA aumentou conside-
ravelmente de 2,1% em 1996 (46) para 23,7%
em 2009.

Os pacientes fibrocisticos, devido ao pro-
cesso infeccioso de suas vias aéreas, sao
frequentemente hospitalizados para tratamento
das exacerbagdes da doenca. Portanto, entram
em contato com cepas hospitalares altamente
resistentes e isso pode ser um fator de risco para
aquisicao destas cepas. Ja foi demonstrado em
estudos utilizando métodos tradicionais e mo-
leculares que pode haver transmissédo de cepas
de S. aureus entre pacientes com e sem FC (47-
49).

Haemophilus influenzae

Haemophilus influenzae é uma bactéria
Gram-negativa, imével e fastidiosa (nutricional-
mente exigente). Algumas cepas desta bactéria
possuem uma capsula constituida por polissaca-
rideos sendo que as cepas encapsuladas po-
dem ser sorotipadas em seis diferentes grupos
(A-F). Porém algumas cepas ndo possuem esta
capsula e acabam por ser denominadas como
H. influenzae nao tipaveis (“nontypeable” H in-
fluenzae — NTHi). O sorotipo tido como o mais
virulento é o H. influenzae tipo b (Hib). Este
sorotipo causa aproximadamente 95% das in-
feccbes em criangas e 50% das doencgas invasi-
vas em adultos, incluindo meningite, pneumonia,
empiema e bacteremia (50). J& as cepas NTHi
sdo agentes comuns em infecgdes do trato res-
piratério de adultos, como sinusite aguda e/ou
otite (51).

Em pacientes fibrocisticos, as cepas mais
encontradas sdo as NTHi (29). O H. influenzae é
isolado em amostras do trato respiratério preco-
cemente no curso da FC. Em estudos com a-
mostras clinicas das vias respiratérias de crian-
¢as fibrocisticas coletadas durante seu primeiro

ano de vida, o H. influenzae foi o agente mais
isolado (28;52). Estudos tém mostrado que a
prevaléncia deste patégeno aumentou entre as
criangas com FC nos ultimos anos. Razvi e co-
laboradores demonstraram que durante o perio-
do de 1995 a 2005 a prevaléncia de H.
influenzae aumentou entre as criangas de zero a
um ano de idade de 15,2% para 27,1% e na
faixa etaria de dois a cinco anos o aumento foi
de 22,2% para 34,1%. A incidéncia deste
patégeno também aumentou significativamente
entre os lactentes e criangas, enquanto diminuiu
entre adolescentes e adultos (29). A vacinagao
contra Haemophilus ndo tem o efeito de prevenir
a colonizagdo de pacientes FC e isso ocorre,
pois a cepa vacinal € um H. influenzae sorotipo
b (28).

O papel do H. influenzae na infecgdo e
inflamagéao progressiva das vias aéreas de paci-
entes com FC néo foi claramente demonstrado,
embora esta bactéria seja um conhecido agente
patogénico de bronquiectasias em pacientes
nao fibrocisticos (53). Também n&o foi determi-
nado se as cepas de H. influenzae sdo capazes
de persistir por longos periodos colonizando o
pulmao de pacientes FC (54). Por outro lado,
alguns autores demonstraram que este
organismo foi isolado com maior frequéncia em
pacientes fibrocisticos do que em pacientes que
sofrem de asma, e que o aumento da taxa de
isolamento precedeu o desenvolvimento de
exacerbagbes agudas (55). Em outro estudo,
conduzido por Glass et al., demonstrou-se um
aumento de proteina C reativa associado com
exacerbacao aguda em pacientes FC com altas
contagens de H. influenzae no escarro (26).
Assim, o verdadeiro papel do H. influenzae nas
exacerbacdes dos pacientes FC ainda deve ser
melhor estudado e esclarecido.

Uma variedade de antibiéticos pode ser
utilizada para o tratamento das infecgbes por
cepas de NTHi (51). Recentemente, macroli-
deos, como a azitromicina, tém sido emprega-
dos para estas infec¢des (51;56). Porém, o uso
prolongado da terapia com azitromicina em
pacientes de FC esta sendo associado a
resisténcia aos macrolideos ja demonstrada em
S. aureus (56).

E importante ressaltar que a identificacdo
de H. influenzae no laboratério clinico de rotina
exige o uso de meios de cultura enriquecidos.
Por ser uma bactéria fastidiosa, seu crescimento
requer no meio de cultivo a presenca de NAD
(“nicotinamide adenine dinucleotide”) e uma
fonte de ferro sob a forma de hemoglobina,
hematina ou hemina (50,51). Esta exigéncia
nutricional da bactéria também dificulta a reali-
zagao dos testes de susceptibilidade aos antimi-
crobianos. Assim, quando o antibiograma é rea-
lizado pelo laboratério clinico, a escolha do meio
e seu controle de qualidade adequado sao es-
senciais. Diferengas interlaboratoriais no isola-
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mento e teste de suscetibilidade de
H. influenzae de pacientes com FC podem ser
acentuadas devido as divergéncias no uso de
meios de cultivo diferentes (51).

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa é um bacilo
Gram-negativo ndo fermentador ubiquitario do
meio ambiente, mas também estad muito associ-
ado a infecgbes nos seres humanos como paté-
geno oportunista. Em FC, a P.aeruginosa é o
patégeno mais prevalente sendo que sua preva-
Iéncia aumenta com a idade. Estima-se que
mais de 80% dos pacientes serdo eventualmen-
te infectados por este patdgeno e a sua aquisi-
¢ao estd associada a deterioragdo clinica
(28;36;52;57;58).

Foi demonstrado que os fatores de risco
para infecgao respiratéria por P. aeruginosa em
pacientes com FC sdo sexo feminino, gendtipo

homozigoto delta F508 e isolamento prévio de
S. aureus (59). As particularidades do pulmao
fibrocistico tornam propicia a colonizagao por P.
aeruginosa sendo que apds a colonizagéo inicial
as propriedades de plasticidade fenotipica e
genotipica da espécie viabilizam sua manu-
tencao e adaptacao para estabelecer uma infec-
gao persistente. Assim, os isolados de P. aeru-
ginosa obtidos do pulmé&o de pacientes com FC
sao bastante distintos dos isolados que causam
infecgdes agudas em outros pacientes, apresen-
tando, em particular, um fenétipo mucoide o qual
pode estar relacionado a maior resisténcia aos
antibiéticos e formacdo de biofilme (28). Outras
caracteristicas  fenotipicas observadas em
P. aeruginosa isoladas de pacientes com FC
incluem a perda do flagelo (as cepas perdem a
motilidade), a diminuicdo de versatilidade nutri-
cional (auxotrofia), entre outras caracteristicas
(60-63) (tabela 1).

Tabela 1 - O fenétipo de P. aeruginosa em fibrose cistica.

Crescimento em biofilme

Perda do flagelo

Hipermutabilidade

Baixa atividade proteolitica

Produgéo de alginato (colénias mucoides)

Deficiéncia nutricional (auxotrofia)

Perda da fragéo antigénica do lipopolissacarideo

Sensibilidade a agdo do complemento

Apods o isolamento inicial, a P. aeruginosa
pode ser encontrada intermitentemente em se-
cregdes respiratérias dos pacientes com FC.
Alguns centros de referéncia em FC que tém
como pratica o uso de antibioticoterapia antip-
seudomonas empirica, independente da infec-
¢ao inicial por P. aeruginosa, juntamente com
medidas para prevenir a infecgdo cruzada, rela-
tam que é possivel retardar o inicio da infecgéo
por esta bactéria (64,65). Isso é importante por-
que a infecgao crbnica esta associada a uma
deterioragdo ainda mais rapida na fungédo pul-
monar, piora dos escores de raios X do térax,
aumento da internagdo e uma reducao geral da
sobrevida. Assim, terapia supressora de longo
prazo com antibidticos inalatérios € recomenda-
da para pacientes com infeccao crbnica por P.
aeruginosa para auxiliar na preservacéao da fun-
¢ao pulmonar e diminuir a necessidade de anti-
bidticos intravenosos adicionais. Exacerbagdes
respiratorias agudas sao tratadas geralmente
com dois antibidticos intravenosos que tém dife-
rentes mecanismos de agao e que tenha efeito
sinérgico, o que pode, também, reduzir o poten-
cial de indugdo de resisténcia bacteriana. O

curso padrao do tratamento é de duas semanas
embora isso possa variar sendo que alguns
pacientes recebem cursos regulares de antibio-
ticos intravenosos como terapia de manutengao

(1).

Nao ha evidéncias suficientes para sugerir
que o uso de um meio seletivo aumenta o ren-
dimento do isolamento de P. aeruginosa de
secrecgdes respiratérias de pessoas com FC. No
entanto, o uso de alguns meios seletivos pode
auxiliar na identificagao, especialmente no apa-
recimento de pigmentacéo e do fendtipo mucoi-
de (66-70). As placas devem ser incubadas a
35-37°C a atmosfera ambiente e examinadas
ap6s uma noite de incubagao e depois de pelo
menos mais 24 horas. A presenca de P. aerugi-
nosa deve ser sempre indicada, independente-
mente da quantidade. Assim, bacilos Gram-
negativos incapazes de realizar metabolismo
fermentativo da glicose (bacilo Gram-negativo
ndo fermentador) que apresentem pigmento
verde podem ser identificados como P. aerugi-
nosa. Outras provas de identificagdo como a
prova da oxidase positiva e o crescimento a
42°C, corroboram a  identificagdo de

Rev HCPA 2011;31(2) 173




Lutz L et al

P. aeruginosa. Contudo, para confirmar a identi-
ficagdo de P. aeruginosa nédo pigmentadas re-
comenda-se utilizagdo de diversas provas bio-
quimicas e/ou de sistema comercial automatiza-
do ou semiautomatizado (1). Formas atipicas de
P. aeruginosa podem ser encontradas na infec-
¢ao cronica e podem ser de dificil identificagao,
a menos que sejam utilizados métodos molecu-
lares (71).

Os testes de suscetibilidade aos antimicro-
bianos (antibiograma) devem ser realizados,
pois a P. aeruginosa tem sensibilidade variada
aos antibioticos. No entanto, a frequéncia de
realizagdo do antibiograma para isolados de P.
aeruginosa de um mesmo paciente vai variar
conforme o centro de referéncia. Os testes de
suscetibilidade devem ser realizados através de
um método padronizado e validado como disco-
difusdo em agar e/ou microdiluicdo em caldo
conforme recomendacédo de 6rgéos internacio-
nais como o “Clinical Laboratory Standards Insti-
tute - CLSP ou “The European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing - EUCAST".
Testes de suscetibilidade de P. aeruginosa de
FC utilizando sistemas automatizados ndo séo
recomendados (1;72).

Apesar das evidéncias de que P.
aeruginosa cresce nas vias respiratérias dos
pacientes com FC na forma de biofilme (28,73-
76), os métodos laboratoriais disponiveis para
determinagdo da suscetibilidade aos antimicro-
bianos em condi¢cbes de biofilme n&o sao vali-
dados, gerando controvérsias sobre a sua utili-
dade clinica. Biofilmes sdo comunidades bacte-
rianas que se agregam em superficies e formam
uma matriz exopolissacaridica sintetizada pelas
préprias bactérias que € uma barreira protetora
para as células bacterianas, pois limita a
exposicao aos radicais oxidativos, antibiéticos e
fagocitos (28,77) — Figura 1. Os métodos
padronizados de teste de suscetibilidade sao
aqueles que utilizam as bactérias no estado
plantbnico. No entanto, este padrdo de
suscetibilidade pode ndo ser o mais adequado
para guiar o tratamento das bactérias que estao
nas vias aéreas na forma de biofiime (78).
Assim, tem aumentado o interesse na proposta
de modelos metodoldgicos de determinacéo da
concentragao inibitéria minima em biofilmes in
vitro (79-81).

Algumas caracteristicas de infec¢des en-
volvendo crescimento bacteriano na forma de
biofilme s&o: crescimento lento do microrganis-
mo, estimulo da produgdo de anticorpos que
sdo ineficazes em inibir a bactéria, resisténcia
aumentada aos antimicrobianos e a inabilidade
de erradicar a infecgdo mesmo em paciente com
o sistema imune intacto (78,82-84). Essas sao
caracteristicas da infecgéo respiratéria em FC. A
presencga de P. aeruginosa em forma de biofilme
nas vias aéreas infectadas de pacientes com FC
foi primeiramente sugerida devido aos sinais de

quorum-sensing que este microrganismo produz
para indicar a densidade celular dependente de
expressdo génica (76). O uso de microscopia
eletrbnica de transmissdo e de varredura de-
monstrou a organizacao da P. aeruginosa em
forma de biofilme no escarro de pacientes com
FC (85).

Ferreira et al. (86) examinaram 40 isolados
de P. aeruginosa de pacientes com FC segundo
a sua capacidade de formar biofiime e sua
resposta in vitro aos antimicrobianos de acordo
com crescimento na forma plancténica (MIC) e
em Dbiofime (BIC). Todos os isolados
mostraram-se capazes de formar biofilme. No
entanto, ndo houve diferenga na formagédo do
biofime de acordo com o fenétipo mucoide e
ndao mucoide entre isolados obtidos em
diferentes periodos da infecgdo cronica. Todos
os isolados testados para suscetibilidade
antimicrobiana no estado de biofiime (BIC)
foram consistentemente mais resistentes aos
antibiéticos do que o mesmo isolado testado no
estado plancténico. Os resultados de valores de
MIC e BIC demonstraram que ha uma diferenca
acentuada no perfil de suscetibilidade de acordo
com as condicbes de crescimento da P.
aeruginosa, sendo que no estado de biofilme os
isolados mostraram-se consistentemente mais
resis-tentes aos antibiéticos.

Tem sido demonstrada uma ampla distribu-
icdo de gendtipos (clones) de P. aeruginosa em
criangas com FC, sugerindo-se aquisicdo de
reservatorios do ambiente e, muito raramente,
pacientes com FC compartilham mesmos genoé-
tipos, geralmente somente quando sao irmaos
ou pacientes epidemiologicamente relacionados
(1,3,87-89). Contudo, relatos de pacientes
colonizados por clones relacionados de P. aeru-
ginosa sugerem um importante papel da
transmissao entre pacientes. No entanto, asso-
ciacao de infecgao por um clone altamente pre-
valente com desfecho clinico desfavoravel ainda
€ controversa (90,91). A caracteristica de epi-
demicidade relacionada a P. aeruginosa de FC
€ um aspecto relativamente novo. As quatro
cepas mais comuns transmissiveis no Reino
Unido sdo as de Liverpool (LES), Manchester
(MAN), Clone C e cepas Midlands1 (MdL1) (92).
Portanto, a transmissado de algumas cepas de P.
aeruginosa pode ocorrer entre pessoas com FC
e diretrizes de controle de infecgdo recomendam
uma vigilancia regular e utilizacdo de tipagem
molecular, como PFGE e sequenciamento de
regides génicas, para identificar a infecgédo cru-
zada em centros de FC (1).

Complexo Burkholderia cepacia

O género Burkholderia é constituido por um
grupo diverso de bactérias entre as quais exis-
tem patégenos humanos oportunistas causado-
res de infecgdes em pacientes fibrocisticos e em
outros individuos vulneraveis (37,93). Porém, a
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habilidade de causar doenga destes bacilos
Gram-negativos nao esta limitada a hospedeiros
humanos e algumas de suas espécies sao rela-
cionadas como patégenos de plantas (94). In-
clusive sua primeira descrigédo foi como fitopato-
geno, realizada por Burkholder em 1950, que
denominou este bacilo como Pseudomonas
cepacia (2). Anos mais tarde, estudos do geno-
ma destas bactérias revelaram caracteristicas
bastante distintas das encontradas em espécies
de Pseudomonas levando a sua reclassificagao
como género Burkholderia (37,95). As espécies
do género Burkholderia s&o nutricionalmente
versateis, podendo utilizar varias fontes de car-
bono distintas como fonte de energia, o que
proporciona a estas bactérias uma variedade de
ambientes para sua proliferagdo (2). Devido a
esta versatilidade e pela sua resisténcia a agao
de alguns antissépticos e desinfetantes, espé-
cies de Burkholderia tém sido implicadas em
surtos resultantes de contaminagao em géis de
ultrassom, hidratantes e antissépticos bucais
(96,97).

Entre as diversas espécies do género Bur-
kholderia foi identificado um grupo de organis-
mos fortemente relacionados denominado com-
plexo Burkholderia cepacia (CBC) (98). As bac-
térias do CBC sao relatadas como uma causa
relativamente comum de infecgbes do trato res-
piratério em pacientes fibrocisticos e, algumas
espécies do CBC sao tidas como causadoras de
piora drastica da fungao pulmonar destes paci-
entes (99). A taxonomia deste grupo tem sido
bastante revisada e alterada recentemente.
Assim, neste complexo, inicialmente estavam
descritas dez espécies do género Burkholderia:
B. cepacia, B. multivorans, B. cenocepacia, B.
stabilis, B. vietnamiensis, B. dolosa, B. ambifari-
a, B. anthina, B. pyrrocinia, B. ubonensis — de-
nominadas de genomovares (designados pelos
nuameros de | a X) (100,101). Porém, atualmente
o CBC totaliza 17 espécies, com as novas espé-
cies - Burkholderia latens, Burkholderia diffusa,
Burkholderia arboris, Burkholderia seminalis,
Burkholderia metallica, Burkholderia contami-
nans e Burkholderia lata — tendo sido acrescidas
a este complexo bacteriano (102,103). Todas
estas espécies do CBC podem ser isoladas
como patdégenos em seres humanos ou sim-
plesmente isoladas no meio ambiente sem esta-
rem envolvidas em infecgdes (99) e algumas
sao transmissiveis entre pacientes com FC,
sendo capazes de causar surtos epidémicos
(99,104). As espécies B. cenocepacia e B. mul-
tivorans predominam entre pacientes com FC.
Estas duas espécies em conjunto representam
aproximadamente 85-97% de todas as infecgdes
por CBC na FC (99). Esta proporgdo também é
encontrada entre os pacientes FC atendidos no
HCPA (105).

A emergéncia de cepas do CBC (original-
mente denominadas de B. cepacia) em FC foi

notada na década de 80. A transmissé&o entre os
pacientes com FC foi responsavel por este au-
mento da prevaléncia. Esta transmissao foi do-
cumentada ndo somente em hospitais que trata-
vam pacientes de FC, mas também em locais
destinados ao contato social entre os pacientes,
como os acampamentos de verdo comuns na
América do Norte (37,106,107). A principal con-
sequéncia desta transmissao foi a adogao de
medidas preventivas, como a segregacdo de
pacientes colonizados por CBC nos centros que
atendem pacientes fibrocisticos e o desencora-
jamento do contato social entre estes pacientes
(1176;1173;1169;1144). A partir de entdo, a
epidemiologia destas cepas transmissiveis ga-
nhou bastante importancia, e no final da década
de 90, varios estudos foram focados na espécie
B. cenocepacia, por esta ser a mais prevalente e
a mais transmissivel entre os pacientes de FC
em todo o mundo (108,109). Assim, pela andlise
de sequéncias do gene recA, a espécie B. ce-
nocepacia (anteriormente denominada genomo-
var lll) foi subdividida em quatro grupamentos
ou clusters filogenéticos — IIIA a IlID. A maioria
dos isolados de B. cenocepacia com relevancia
clinica sdo dos clusters IlIA ou IlIB (99;109).
Uma das cepas mais estudadas e descrita como
altamente transmissivel é conhecida como ET-
12, uma B. cenocepacia IlIA que causou infec-
¢des devastadoras no Canada, Reino Unido e
populagdes europeias de pacientes FC (99,110).
Além da ET-12, existem também outras cepas,
consideradas de alta viruléncia sendo identifica-
das localmente por técnicas de tipagem bacteri-
ana em centros que estudam os patdégenos re-
lacionados & FC. E o caso, por exemplo, de uma
cepa isolada em Praga, denominada de CZI
(111). Atualmente também estudos com o uso
da técnica de MLST (Multilocus Sequence Ty-
ping) estdo mapeando globalmente, e nao mais
localmente, as diferentes cepas de B. cenoce-
pacia llIA circulantes entre pacientes de FC
(112). Porém, além deste grande interesse na
epidemiologia e distribuicdo das cepas de B.
cenocepacia, existe o interesse nos fatores que
levam estas bactérias a serem mais agressivas
aos pacientes de FC (99). A analise da
sequéncia completa do genoma do isolado
J2315, uma B. cenocepacia IlIA multirresistente
pertencente a linhagem ET-12, revelou que ela
continha um numero impressionante de ilhas
gendmicas ocupando 9,3% de seu genoma de
8,06 Mb. Genes de Vviruléncia codificando
porinas, amidase, sistema quorum-sensing e o
BCESM (B. cepacia epidemic strain marker)
estdo descritos como integrantes destas ilhas
génomicas (113). Além disso, cepas virulentas
de B. cenocepacia sao capazes de produzir
proteinas siderdforas (ornibactina e pioquelina)
para agirem na captag¢ao do ferro favorecendo a
adaptagcao e a sobrevivéncia destas bactérias a
ambientes de baixas concentragdes deste ion
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(99). Também fatores relacionados a motilidade
e aderéncia destas bactérias tém sido descritos
em cepas virulentas de B. cenocepacia. O flage-
lo que esta bactéria possui € importante nao
somente para sua motilidade, mas serve como
uma adesina e facilita a invasdo das células
hospedeiras pelo patdégeno (114).

Com tantos fatores de viruléncia sendo
relatados fica claro o impacto do isolamento de
uma bactéria do CBC em secregdes
respiratérias do pacientes FC. A primeira des-
cricdo deste impacto clinico foi feita em 1984 e
reportada como a “sindrome cepacia’,
caracterizada por uma grave deterioracdo da
fungdo pulmonar com bacteremia (115).
Posteriormente, varios estudos tém demons-
trado consistentemente um declinio mais rapido
da funcdo pulmonar em pacientes apdés a
infecgdo por CBC. Em um estudo caso-controle,
a mortalidade apds um ano foi significativamente
maior entre pacientes colonizados quando
comparada com a mortalidade nos controles
(116). Além disso, em um grande estudo
epidemioldgico utilizando modelo de sobrevida
em 5 anos, mostrou que pacientes colonizados
com CBC tendem a ter um progndstico pior, com
maior morbidade associada (117).

A caracterizagédo das espécies do CBC por
técnicas usualmente empregadas em laboratério
clinico de rotina é dificil devido a similaridade
fenotipica ndo sé entre as espécies como entre
outros BGNNF similares. Para o seu isolamento
primario é fundamental a utilizagdo de meios
seletivos e o mais utilizado em secregdes respi-
ratérias de pacientes com FC é o BCSA (B.
cepacia selective agar-agar seletivo para com-
plexo B. cepacia) (37,118,119). A utilizacdo de
testes fenotipicos comerciais pode levar a
identificacdo errbnea de organismos do CBC
como sendo, por exemplo, S. maltophilia,
Pseudomonas  spp, Ralstonia spp e
Achromobacter spp. (120). Portanto, em isola-
dos identificados através do uso dos sistemas
comerciais como um desses microrganismos,
devem ser realizadas algumas provas fenotipi-
cas executadas manualmente, como crescimen-
to em BCSA, teste para atividade de
descarboxilagdo de lisina e/ou ornitina, presenca
de atividade da oxidase e crescimento a 42°C
(37), utilizagdo do teste de PYR (atividade da
enzima pirrolidonil arilamidase) (121) e a
demonstracdo da resisténcia a polimixina
Esses testes propiciam a inclusdo do
microrganismo no CBC, mas n&o excluem a
possibilidade de outras espécies dentro do CBC
nao serem caracterizadas.

Os testes genotipicos tém sido utilizados
para confirmagcdo da identificagdo de orga-
nismos do CBC, especialmente testes baseados
em PCR direcionado a sequéncia do gene recA
destas bactérias (94). Ja a discriminagdo das
diferentes espécies do CBC necessariamente é

feita através de testes genotipicos (94,105,122).
Nos centros de acompanhamento de pacientes
FC é interessante saber qual a espécie do CBC
que coloniza cada paciente para que as
medidas de segregacao e controle de infecgado
possam ser adequadamente dimensionadas.

Estudos de genotipagem mostram que a in-
feccdo pulmonar crénica de pacientes com FC
tipicamente envolve uma unica cepa do CBC.
Pode ocorrer coinfecgdo transiente envolvendo
duas espécies diferentes do CBC ou duas cepas
da mesma espécie, porém este fendmeno é raro
e ocorre normalmente no inicio da infecgado
(123).

As bactérias do CBC isoladas sao
intrinsecamente resistentes a aminoglicosideos
e com frequéncia sao multirresistentes. Por isso,
a erradicagao de cepas do CBC muitas vezes
ndo € bem-sucedida e a terapia é geralmente
destinada a diminuicdo da carga bacteriana
durante as exacerbagodes. As bactérias do CBC
podem ser sensiveis aos carbapenémicos,
ceftazidima, quinolonas e trimetoprim-
sulfametoxazol (124). Em um estudo realizado
com 119 isolados de CBC multiresistentes,
combinagdes de trés antibidticos (tobramicina,
meropenem e um terceiro antibidtico adicional)
mostraram ter a melhor efetividade. Estas
combinagdes foram bactericidas contra 81-93%
dos isolados (125). Embora o antibiograma
possa ser utilizado para orientar a escolha dos
agentes terapéuticos contra CBC, mais estudos
sd0 necessarios para investigar se esses
resultados estdo associados com a eficacia
clinica (1144).

PATOGENOS “NAO CLASSICOS”
EM FIBROSE CiSTICA

Stenotrophomonas maltophilia

S. maltophilia € um bacilo Gram-negativo
nao-fermentador que tem sido isolado em fontes
hospitalares como cateteres venosos centrais,
nebulizadores e reservatérios de agua deioni-
zada, mas também muito encontrada em fontes
externas aos hospitais, como agua de rios ou
pocos, solo e plantas. Atualmente, S. maltophilia
vem sendo considerada um importante
patdégeno nosocomial, infectando imunode-
primidos e pacientes sob ventilagdo mecanica
(37,126). Este bacilo apresenta resisténcia
intrinseca a varios agentes antimicrobianos, em
particular os carbapenémicos, o0 que limita
significativamente as opgdes para o seu
tratamento (144).

A colonizagao dos pacientes com FC por S.
maltophilia parece ser intermitente, diferente do
que € observado com outros patdgenos classi-
cos, como a P. aeruginosa (37,127). Nos ultimos
anos, estudos tém mostrado que as taxas de
isolamento de S. maltophilia em pacientes com
FC aumentaram, sugerindo a emergéncia deste
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patdégeno (128). Millar et al. demonstraram que,
entre os pacientes de FC estudados, o aumento
da prevaléncia de S. maltophilia foi significativo,
passando de 1% em 1985 para 4% em 2005 (3).
Geralmente as taxas de prevaléncia de S. mal-
tophilia sdo reportadas entre 2-14% (37;129). E
importante considerar que este aumento de
prevaléncia pode ser devido, em parte, ao
aumento da frequéncia de cultivo de amostras
respiratérias dos pacientes fibrocisticos (37).
Outro fator que pode estar relacionado a este
aumento de prevaléncia é o uso frequente de
antibiéticos em pacientes com FC. Denton et al.
em um estudo de caso-controle, concluiram que
nos anos que antecederam o0s primeiros
isolamentos de S. maltophilia, os pacientes
colonizados tinham recebido mais antibitticos
para o controle de infecgbes por Pseudomonas
spp. (126). Da mesma forma, ao avaliar o efeito
da inalagdo intermitente de tobramicina sobre a
microbiologia das secregdes respiratérias, Burns
et al. observaram que o uso das quinolonas por
via oral foi o unico fator que aumentou
significativamente o niumero de isolamentos de
S. maltophilia (130).

S. maltophilia tem sido considerado um
potencial patéogeno para pacientes FC, mas os
estudos ainda mostram resultados controversos
sobre seu efeito sobre a deterioragao da fungao
pulmonar (37). Alguns estudos de caso-controle
e coorte tém mostrado que pacientes
colonizados por S. maltophilia tém diminuicdo da
fungdo pulmonar, mas o tempo de
acompanhamento ndo parece ter sido suficiente
para demonstrar claramente a piora do quadro
clinico (126;127;131-133). Isto sugere que S.
maltophilia seja, provavelmente, um marcador
de doenca mais grave (37), mas parecem ser
necessarios mais estudos para estabelecer esta
relacdo entre a presenga da bactéria e a piora
do estado clinico dos pacientes com FC. Porém,
em casos de piora aguda do quadro pulmonar e
presenga concomitante de S. maltophilia o
tratamento pode ser justificado. A maioria dos
dados sobre o tratamento de S. maltophilia é
proveniente de relatos clinicos ou estudos
realizados in vitro (37;134). San Gabriel e
colaboradores investigaram o perfil de
sensibilidade de 673 isolados de S. maltophilia
provenientes de pacientes com FC avaliando a
acdo de dez agentes antimicrobianos
individualmente e de algumas combinagdes.
Doxiciclina foi o antibiético mais ativo com agao
sobre 80% dos isolados. Entre as combinacgoes,
sulfametoxazol-trimetoprim  mais ticarcilina-
clavulanato teve acado sobre 65% dos isolados
enquanto  sulfametoxazol-trimetoprim  mais
piperacilina-tazobactam inibiu crescimento de
64% das bactérias testadas (135). Embora
esses estudos in vitro possam fornecer diretrizes
para o tratamento, ainda s&o necessarios
estudos clinicos controlados para determinar

qual antibiético € mais eficaz no tratamento de
S. maltophilia de pacientes fibrocisticos (37).

Achromobacter xylosoxidans

A. xylosoxidans é, assim como as bactérias
Gram negativas  citadas  anteriormente:
P.aeruginosa, Complexo B. cepacia e a S.
maltophilia, um bacilo Gram-negativo néao-
fermentador ubiquitario (presente em diferente
nichos) e oportunista, o qual é reconhecido ha
muitos anos como patégeno respiratorio em FC.
No entanto, devido a sua prevaléncia, embora
variada, ser normalmente muito baixa em FC,
nao tem sido considerado um patégeno classico
(30). A. xylosoxidans esta associado a diversos
tipos de infecgbes adquiridas por pacientes (nao
necessariamente com FC) hospitalizados mas
nao existem evidéncias consistentes que
indiquem a transmissdo desta bactéria entre
pacientes com FC.

A infeccao/colonizacdo de pacientes com
FC por A. xylosoxidans €, normalmente,
transitéria. Infeccdo crbénica por diversos anos
por esta bactéria em pacientes fibrocisticos
pode ocorrer, o que esta, frequentemente,
associado a persisténcia de uma mesma cepa
na via respiratéria (30).

Micobactérias ndo tuberculosas

Micobactérias n&o tuberculosas (Non-
tuberculous  mycobacteria - NTM) sao
amplamente distribuidas no ambiente, sendo
encontradas nas fontes de agua e solo (136).
Mais de cem espécies estao descritas, porém o
complexo M. avium, M. kansasii e M. abscessus
representam algumas das espécies com maior
significancia clinica. Em pacientes com FC
estas também sdo as espécies mais
frequentemente descritas (37). A prevaléncia de
NMT foi relatada com taxas variando entre 3,8%
e 22,6% (137-139). A variagdo destas taxas de
prevaléncia pode ser explicada em parte pelas
dificuldades nas técnicas de isolamento e cultivo
destas bactérias no laboratério de microbiologia.
O diagndstico microbiologico das NMT é dificil,
especialmente em amostras provenientes de
sitios ndo estéreis. Nestas amostras o
crescimento das NMT pode ser sobrepujado
pelo restante da flora presente. Por isso,
processos de digestdo e descontaminagao
destas amostras devem ser realizados
previamente ao cultivo em meios especificos
(37).

Existem estudos que sugerem uma relagéo
entre a piora do estado clinico e a presenga de
NMT em pacientes com FC (140,141), enquanto
outros ndo mostram uma clara associagao
(142). Porém, um estudo mais recente
demonstrou taxas de declinio da fungao
pulmonar em pacientes com FC com infecgao
cronica por M. abscessus (infecgdo cronica foi
definida como 3 ou mais culturas positivas ao
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longo de 3 ou mais visitas trimestrais) (143).
Estes estudos sugerem que, apesar de NMT
nem sempre mostrar um efeito direto sobre o
declinio da funcdo pulmonar, o aumento de
patologia pulmonar € possivel, justificando a
triagem e constante acompanhamento de
pacientes com culturas positivas para MNT,
incluindo o uso de exames de imagem para

detectar  alteragbes das caracteristicas
pulmonares (37).

Assim, muitos autores sugerem 0
acompanhamento de pacientes com FC

colonizados com NMT. Por exemplo, Oliver e
colaboradores propdéem que os pacientes com
FC apresentando culturas repetidamente
positivas para NMT devem ser monitorados para
a progressdo de alteragdes pulmonares por
exames de tomografia. Caso haja detecgéo de
alteracdes, terapia antimicrobiana para estes
agentes deveria ser ministrada (140). A terapia
antimicrobiana contra NMT tem sido estudada
principalmente em pacientes com HIV/AIDS e os
tratamentos para pacientes com FC tém sido
adaptados destes estudos (37). Para o
tratamento de pacientes colonizados com o
complexo M. avium tém sido recomendados
esquemas terapéuticos iniciais agregando
macrolideos (claritromicina, por exemplo),
etambutol e rifampicina. Dependendo da
extensdo das alteragdes pulmonares ou se ja
houve um tratamento anterior, aminoglicosideos
como a estreptomicina ou amicacina, podem ser
acrescentados ao esquema de tratamento. Ja a
erradicagao de M. abscessus conta com poucas
estratégias terapéuticas. Os isolados de M. abs-
cessus mostram-se resistentes aos agentes
normalmente utilizados e a terapia com macroli-
deos nao é eficiente. Terapias combinadas utili-
zando amicacina e cefoxitina ou imipenem por
2-4 meses podem melhorar o estado clinico,
porém agregando morbidade e alto custo a este
tratamento (144). Linezolida, uma droga mais
recente e pertencente a classe das
oxazolidinonas mostra algum potencial. Cerca
de 50% dos isolados M. abscessus mostraram
suscetibilidade total ou intermediaria a linezolida
em testes in vitro (144). Cremades et al.
investigaram, também in vitro, a associagao de
claritromicina e linezolida e encontraram boa
atividade antimicrobiana contra isolados de M.
abscessus, sugerindo que esta droga também
pode ser util para uso em associagbes (145).

PERSPECTIVAS

Durante os ultimos 20 anos, as técnicas
utilizadas para a identificagdo microbiologica
tém melhorado, incluindo o uso de novos meios
de cultivo e o refinamento de procedimentos
laboratoriais para ajudar no isolamento dos
'novos' patégenos respiratérios, como por
exemplo, espécies do CBC, S. maltophilia e A.

xylosoxidans. A identificacdo fenotipica tem
melhorado com o uso de sistemas fechados e
automatizados e as técnicas de biologia
molecular tém sido agregadas ao laboratério de
microbiologia clinica para a identificagdo e
separagao das diferentes espécies bacterianas
de interesse clinico. Apesar destas novas
técnicas, a prevaléncia dos patégenos ndo tem
aumentado significativamente e o que tem
ocorrido é a identificagdo de um numero cada
vez maior de “patdégenos” emergentes (3). A
importancia destes diferentes patdgenos em
pacientes com FC é de dificil avaliagdo ndo s6
pela sua casuistica baixa mas por coexistirem
nas secregdes respiratorias com patdogenos
classicos.

O tratamento com antibidticos tem sido
muito importante no aumento da sobrevida dos
pacientes com FC; no entanto, deve-se
acompanhar eventuais surgimentos de cepas
(de patdogenos classicos e ndo classicos) mais
resistentes aos antibidticos, tais como MRSA, S.
maltophilia e NMT. Reduzir a carga microbiana
pulmonar, especialmente de P. aeruginosa e
CBC, continuara a ser um objetivo primario no
cuidado de pacientes FC, combinando a
atengao para minimizar a contaminagao cruzada
entre pacientes, a vigilancia microbiologica e
tratamento precoce e intensivo.
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