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CYSTIC FIBROSIS RESPIRATORY INFECTION AND TREATMENT

Anneliese Hoffmann1, Elenara da Fonseca Andrade Procianoy2

RESUMO

Fibrose cistica € uma doenga multissistémica e complexa, que exige tratamento continuo. A doenga pulmonar é o principal
determinante da sua evolug&o. Alteragdes na composigao da secre¢ado das vias aéreas levam ao desenvolvimento de doen-
¢a pulmonar progressiva com infecgdo respiratéria cronica por germes peculiares & doenga. Esquemas de antibioticoterapia
para tratamento das exacerbacfes pulmonares, erradicagdo de bactérias ou de supresséo da infecgdo cronica constituem
parte importante do tratamento, com repercuss&o significativa na melhora dos sintomas, da fun¢do pulmonar e da qualidade
de vida dos pacientes com fibrose cistica.
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ABSTRACT

Cystic fibrosis is a complex multisystemic disease that requires lifelong treatment. Pulmonary disease is the major prognostic
determinant. The altered airway surface liquid leads to the development of progressive pulmonary disease with chronic
respiratory infection by specific germs. Antibiotic strategies for treatment of pulmonary disease exacerbations, bacterial
eradication or chronic infection suppression play an important role in the treatment, contributing to the improvement of symp-
toms, lung function and the quality of life of Cystic Fibrosis patients.
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O envolvimento pulmonar é a principal
causa da morbidade e mortalidade na Fibrose
Cistica (FC). Modelos de tratamento atuais,
baseados principalmente na corregao de sinto-
mas, tratamento da infec¢do respiratéria e das
disfungdes organicas tém conseguido retardar
significativamente a evolugdo da doenca (1) e
melhorar a qualidade e a expectativa de vida
destes pacientes. Ha 20 anos, a sobrevida mé-
dia dos pacientes cisticos tratados em centros
norte-americanos era de 27 anos. A expectativa
de vida média atual situa-se em torno de 38
anos. Segundo dados da Cystic Fibrosis Foun-
dation de 2008 nos ultimos 15 anos, houve me-
Ilhora da fung&o pulmonar em torno de 10% me-
dida pelo volume expiratério forgado no primeiro
segundo (VEF1), parametro espirométrico que
quantifica o disturbio ventilatério obstrutivo das
vias aéreas. Em estudo realizado em 2007, 41%
dos pacientes maiores de 18 anos tinham VEF1
médio maior de 70%; 39% tinham VEF1 entre
40% e 69% e 20% tinham VEF1 menor que 40%
do previsto (2).

O principal objetivo do tratamento da doen-
¢a pulmonar na FC é prevenir, erradicar ou con-
trolar a evolugéo das lesGes pulmonares secun-
darias a inflamagéo-infecgdo respiratoria (3).
Caracteristicas da via aérea na FC aumentam a
chance de colonizagdo por bactérias especifi-
cas, como Staphylococcus aureus, Haemophilus
influenzae nao tipavel, Pseudomonas aerugino-
sa, Burkholderia cepacia e Achromobacter xylo-
sidans (4). Alteragbes genéticas e fenotipicas

destas bactérias permitem o estabelecimento de
infeccdo permanente. Sao alteragbes fenotipi-
cas bacterianas distintas na FC: conversao para
cepas mucoides (alginato); formacgédo do biofil-
me; quorum sensing; perda da mobilidade bac-
teriana e alteracdes na estrutura do lipossacari-
de da membrana. Estas caracteristicas peculia-
res na FC, além de repercutir sobre a piora da
evolucao da doenga pulmonar, interferem signi-
ficativamente no tratamento da doenca respira-
téria, em especial na antibioticoterapia empre-
gada (5).

S. aureus é o patdégeno mais frequente a
ser cultivado das vias aéreas dos lactentes com
FC. Tem sido encontrado no lavado broncoalve-
olar de 30% das criangas com média de idade
de trés meses e frequentemente persiste apesar
do tratamento (6). Atualmente, ndo ha consenso
quanto as abordagens terapéuticas para erradi-
cagao e tratamento continuo do S aureus. Al-
guns centros recomendam a erradicagdo preco-
ce desta bactéria utilizando antibioticoterapia
especifica por duas a quatro semanas, mesmo
na auséncia de sintomas (7). Entretanto, a reci-
diva da infecgao é frequente. Antibioticoterapia
profilatica antiestafilocécica continua, do nasci-
mento até os cinco anos de idade, é realizada
em alguns centros (8), mas o beneficio de tal
pratica tem sido questionado, podendo estar
associada ao risco de aquisicdo de P aerugino-
sa (9,10).

Haemophilus influenzae é também outra
bactéria frequentemente isolada, em geral, ain-
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da no primeiro ano de vida (4). A imunizagao
infantil contra H. influenzae do tipo B nao previ-
ne a infeccdo pelo H. influenzae na FC, pois
este é nao tipavel. O papel do H. influenzae na
infecgdo e inflamacgéo progressiva da via aérea
na FC nao esta claramente definido, embora se
conhecga sua patogenicidade em pacientes com
bronquiectasias ndo associadas a FC (11). Um
estudo recente mostrou que a maioria dos paci-
entes com FC é infectada sequencialmente por
cepas diferentes de H. influenzae (6).
Pseudomonas aeruginosa é um bacilo
Gram-negativo ndo fermentador, sendo o pato-
geno mais frequentemente isolado no escarro
dos pacientes com FC. Infecta cerca de 80%
dos pacientes maiores de 19 anos (12). A infec-
¢ao por P. aeruginosa, quando identificada pre-
cocemente, pode ser erradicada. Por outro lado,
quando crbnica, persiste até a morte do pacien-
te, estando relacionada a piora progressiva da
fungdo pulmonar e, consequentemente, a dimi-
nuicao da sobrevida dos pacientes (13).
Burkholderia cepacia é também uma bacté-
ria Gram-negativa nao fermentadora que passou
a ser identificada nos pacientes com FC ha cer-
ca de trés décadas. Inicialmente, esteve associ-
ada a piora da doenga pulmonar e maior morta-
lidade (14,15). A partir da metade dos anos 90,
estudos taxondmicos identificaram que as cepas
de B. cepacia isoladas eram, na realidade, es-
pécies diferentes que foram chamadas de ge-
nomovares e que constituem o complexo B.
cepacia (CBC). Atualmente, sao descritas 17
espécies diferentes. As mais importantes nas
infecgdes na FC sdo Burkholderia cenocepacia
(genomovar lll) e Burkholderia multivorans (ge-
nomovar |l) (13). Burkholderia pseudomallei e
Burkholderia fungorum sao espécies de Bur-
kholderia ndo pertencentes ao CBC, mas identi-
ficadas como causadoras de infec¢ao em paci-
entes com FC. B. pseudomallei esta associada
a infeccdo em pacientes suscetiveis que viajam
para areas endémicas, podendo estar relacio-
nada a deterioracao da fungdo pulmonar (16).
Outros bacilos Gram-negativos tém sido
mais frequentemente isolados na FC, ou porque
sdo mais prevalentes (Stenotrophomonas mal-
tophilia) ou porque avangos laboratoriais facilita-
ram sua identificagdo (Alcalygenes xylosoxi-
dans, Pandorea apista). A maioria dos estudos
nao revela associagdo entre a presenga de S.
maltophilia e A. xylosoxidans com deterioragao
da fungdo pulmonar, mesmo quando a infec¢ao
por estes germes € crbnica. Pandorea apista foi
recentemente identificada no escarro dos fibro-
cisticos e frequentemente é confundida com
Burkholderia sp pela sua resisténcia intrinseca
ao colistin. A relevancia clinica desta bactéria e
desconhecida.
Uma grande variedade de outras bactérias
Gram-negativas € isolada do escarro da FC,
incluindo espécies do género Ralstonia, Chry-

seobacterium, Comamonas, Moraxella, Acineto-
bacter, Bordetella, Inquilinus e membros da
familia das enterobactérias. As informacdes séo
até o momento insuficientes para concluir sobre
o papel patogénico destas bactérias. E impor-
tante, entretanto, que elas sejam corretamente
identificadas e ndo sejam confundidas com ou-
tras bactérias, em especial com as do CBC ou
cepas multirresistentes de P aeruginosa (6),
devido as implicagdes terapéuticas e prognosti-
cas.

ANTIBIOTICOTERAPIA

Existem trés situagdes clinicas distintas
nas quais sao prescritos antibioticos na FC (17):

12) na infec¢do pulmonar precoce, para re-
tardar o inicio da colonizacao crénica (tratamen-
to de erradicagéo ou descolonizagao)

2%) como terapia de manutengdo em paci-
entes cronicamente colonizados por Pseudomo-
nas aeruginosa, para diminuir o declinio da fun-
¢ao pulmonar e reduzir a frequéncia e a morbi-
dade das exacerbagdes pulmonares;

3%) como tratamento das exacerbagbes
pulmonares periédicas, na tentativa de melhorar
os sintomas e retornar a fungao pulmonar ao
seu valor basal.

TRATAMENTO DE ERRADICACAO

O tratamento de erradicagao apés a primei-
ra vez que a P. aeruginosa for isolada em cultu-
ras é considerado fundamental para retardar ou
prevenir a infecgdo cronica por este germe e
suas consequéncias clinicas. A chance de erra-
dicar a Pseudomonas chega a 100%. Em rela-
¢ado a escolha da abordagem terapéutica, uma
recente revisdo sistematica da Cochrane, con-
cluiu que as evidéncias sao insuficientes para
recomendar uma estratégia antibiética especifi-
ca, mas sao suficientes para concluir que o tra-
tamento precoce e intensivo resulta em erradi-
cagao microbioldgica por varios meses (18) com
relatos que variam de 18 meses a sete anos
sem Pseudomonas.

Um esquema sugerido por Frederiksen et
al (19) e adaptado para uso no nosso servigo no
HCPA, é a administracdo de ciprofloxacina via
oral (dose 30 — 40 mg/kg/dia, dividida em duas
doses; maximo de 1,5 g/dia) associada a colistin
inalatério (dose um milhdo de unidades, 2x/dia)
por 28 a 30 dias. Outra opgao é antibioticotera-
pia endovenosa por duas a trés semanas (ver
antibioticoterapia para P. aeruginosa). Se a cul-
tura for negativa apés um més do inicio do tra-
tamento, mantém-se o colistin inalatério por seis
meses a fim de evitar recorréncia. Se a cultura
for positiva, repete-se o tratamento com cipro-
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floxacina e aumenta-se a dose do colistin para
dois milhdes de unidades, 2x/dia. Se a cultura
persistir positiva, deve-se internar o paciente
para antibioticoterapia endovenosa ou, alternati-
vamente, utilizar ciprofloxacina oral e colistin
inalatério por mais trés meses.

Outras estratégias para erradicagdo da P.
aeruginosa sugerem uso de tobramicina inalaté-
ria em substituicdo ao colistin (20). Um grande
estudo europeu (21) demonstrou que a tobrami-
cina inalatéria na dose de 300 mg, 2x/dia, por 28
dias foi tdo efetiva quanto seu uso por 56 dias

para erradicagédo da P. aeruginosa, sugerindo
que esta possa ser considerada uma alternativa
de tratamento de erradicagéo.

Esquemas para erradicagédo de outras bac-
térias sdo menos estudados, porém pacientes
que apresentam culturas com S. aureus pela
primeira vez devem receber antibioticoterapia
antiestafilocécica por 2 a 4 semanas (7). Pacien-
tes inicialmente infectados por H. influenzae
também devem receber antibioticoterapia espe-
cifica por 2 a 4 semanas (3).

Protocolo de erradicagéo da P. aeruginosa

1° cultural com P. aeruginosa

CIPROFLOXACINA ORAL 30-40 MG/KG/DIA, 12/12HORAS + NEB COLISTIN
1MILHAO UNID 2X/DIA POR 28-30 DIAS 'OU ANTIBIOTICOTERAPIA ENDOVENO-
SA. REPETIR ESCARRO.

| Sem Pseudomonas

Ngs

Pseudomonas

MANTER NEB COLISTIN 1 MILHAO
UNID, 2X/DIA E REPETIR ESCARRO
EM 1 MES

CIPROFLOXACINA ORAL 30-40 MG/KG/DIA, 12/12 HO-
RAS + COLISTIN 2.MILHOES UNID 2X/DIA POR 1 MES E
REPETIR ESCARRO

Sem Pseudomonas Pseudomonas

1

4L

MANTER COLISTIN INALAT
ATE 6 MESES

Sem Pseudomonas Pseudomonas

| |

Figura 1- Protocolo de erradicacdo da P. aeruginosa

TRATAMENTO DE MANUTENGAO EM
PACIENTES CRONICAMENTE
COLONIZADOS POR P. AERUGINOSA

Consideramos que o paciente tem infecgéo
crénica quando trés culturas de secregao respi-
ratéria forem positivas para P. aeruginosa em
um periodo de seis meses (com pelo menos um
més de intervalo entre as amostras) ou se surgi-
rem culturas positivas para P. aeruginosa cepa
mucodide (3). Antibioticoterapia inalatéria conti-
nua em pacientes cronicamente colonizados por

P. aeruginosa diminui o declinio da fungéo pul-
monar e as diretrizes atuais recomendam forte-
mente o uso de tobramicina inalatéria (esque-
ma usual: 300 mg por nebulizagédo, 2x/dia, em
periodos intercalados de 28 dias). Colistin inala-
tério também é recomendado para tratamento
de manutengado, frequentemente utilizado em
ciclos de 28 dias alternados com a tobramicina
(3,22). A dose recomendada para nebulizagao é
0,5 a 1 milhdo unidades, 2x/dia para criangas
menores de dois anos e 1 a 2 milhdes unidades,
2x/dia para criangas maiores de dois anos e
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adultos (1 milhdo de unidades = 1 megaunida-
de).

Aztreonam em solugdo para inalagéao foi
recentemente aprovado nos Estados Unidos
como alternativa de tratamento para pacientes
com infecgdes por germes resistentes a tobra-
micina, podendo também ser indicado para pa-
cientes que ndo toleram a tobramicina por via
inalatéria. Os estudos realizados com este novo
antibiético inalatério mostraram melhora dos
sintomas respiratérios, melhora da fung¢ado pul-
monar e diminuicdo das exacerbagdes pulmona-
res. O esquema empregado foi 75 mg, 3x/dia,
por ciclos de 28 dias (23,24).

TRATAMENTO DAS EXACERBAGOES
PULMONARES

Sao parametros que indicam exacerbagao
da doenca pulmonar da FC (25,26):

a) Sintomas: aumento da frequéncia, du-
ragao e intensidade da tosse; inicio ou aumento
da produgdo de escarro; alteragdo do aspecto
do escarro; inicio ou aumento de hemoptise;
aumento da dispneia e diminuigdo da tolerancia
aos exercicios; aumento da fadiga, fraqueza,
febre, piora do apetite.

b) Sinais fisicos: aumento do esforgo res-
piratério: retragdes intercostais e uso da muscu-
latura acessoria; aumento da frequéncia respira-
téria; surgimento ou aumento das crepitagdes,
aumento do algaponamento de ar, febre, perda
de peso.

c) Achados laboratoriais: diminuigdo do
VEF1 de 10% ou mais comparado com o melhor
valor nos ultimos seis meses; aumento do alca-
ponamento de ar ou infiltrado novo ao Rx de
térax; leucocitose; diminuicdo da saturagcdo da
oxi-hemoglobina.

Em geral, a escolha dos antibidticos é ba-
seada na revisdo das culturas de escarro e anti-
biogramas mais recentes. Historia de reacgéo
aos antibidticos e resposta clinica prévia devem
também ser consideradas na escolha dos anti-
bidticos.

Pacientes colonizados por P. aeruginosa
e/ou outros Gram-negativos com exacerbagdes

leves podem ser tratados com ciprofloxacina
oral por 14 a 21 dias (tabela 1). Para uso oral, a
ciprofloxacina tem excelente absor¢do e sua
biodisponibilidade na via aérea atinge concen-
tragbes acima da concentragao inibitéria minima
em 90% dos pacientes por até 15 horas. Uso
associado a um aminoglicosideo pode ter efeito
aditivo. Uso por mais de 3 a 4 semanas como
monoterapia estd associado ao surgimento de
resisténcia. Outras fluoroquinolonas nao acres-
centam atividade contra a Pseudomonas.

Exacerbagdes mais intensas nos portado-
res de P. aeruginosa necessitam de antibiotico-
terapia endovenosa. O esquema padrao inclui a
administracdo de um aminoglicosideo, em geral
tobramicina, e um beta-lactamico, em geral cef-
tazidime, por 14 a 21 dias ou até melhora clinica
(melhora da fungéo pulmonar, redugao da quan-
tidade de escarro, diminuicdo da puruléncia do
escarro, redugcdo da densidade bacteriana do
escarro € melhora de alguns indices de qualida-
de de vida). Recomenda-se a associagdo de
dois antibiéticos para promover sinergia e dimi-
nuir a chance de resisténcia (27).

Os pacientes colonizados por S. aureus em
exacerbacdo leve devem preferencialmente ser
tratados com amoxicilina-clavulanato ou sulfa-
metoxazol-trimetropim (28). Nas exacerbacoes
mais graves, oxacilina por via endovenosa é a
primeira escolha. Portadores de S. aureus resis-
tente a oxacilina (MRSA) sdo geralmente trata-
dos com vancomicina endovenosa. Reserva-se
a linezolida e teicoplamina para casos especiais.

Nos pacientes colonizados por B. cepacia
sdo opgdes para tratamento oral sulfametoxa-
zol-trimetropim, doxiciclina (maiores de 8 anos)
e ciprofloxacina. Para tratamento endovenoso,
ceftazidime e meropenem ou imipenem (29).

As doses dos antibiéticos na fibrose cistica
em geral sdo maiores € em intervalos menores
por razbes farmacocinéticas (metabolismo e
depuragdo da droga alterados, dificuldade de
penetracdo do antibiético nas secregdes respira-
térias) e a duragdo do tratamento costuma ser
maior (tabela 1: Doses dos antibiéticos na FC)
(3,28,29).

Também se recomenda que a fisioterapia
respiratoria seja aumentada durante o tratamen-
to das exacerbagdes pulmonares (28).
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Tabela 1 — Dose dos antibiéticos na Fibrose Cistica.

Antibidtico

Dose pediatrica (mg/kg/dia)

Dose de adultos (dose)

Ceftazidime

200 mg, 6/6 h
Se P. aeruginosa mucéide: 300 mg, 6/6h

2-3g, 6/6h
(max: 9 - 12 g/dia)

Ticarcilina-clavulanato

300 a 400 mg da ticarcilina, 4/4h ou 6/6h

3—4 g, 4/4h ou 6/6h
(méax:18 - 24 g/dia)

Piperacilina-tazobactam

300 — 400 mg da piperacilina, 6/6h

3 — 4 g da piperacilina, 6/6h
(max: 16 g/dia)

-inalatério (Cayston)

75 mg. 3x/dia

Imipenem 60 — 100 mg, 6/6h 1 g, 6/6h (max: 4 g/dia)
Meropenem 120 mg, 8/8h 2 g, 8/8h (max: 6 g/dia)
Aztreonam

-endovenoso 20 — 25 mg, 8/8h 2 g, 8/8h (max: 8 g/dia)

75 mg. 3x/dia

- inalatério (Tobi, Bramitob)

Nivel sérico: < 1 mg/ml

300 mg, 2x/dia

Amicacina 20 — 30 mg, 24/24h 30 mg, 24/24h
Nivel sérico: <3 mg/ml (max: 1500 mg/dia)
Nivel sérico: <3 mg/ml
Gentamicina 10-12 mg, 24/24h 10-12 mg, 24/24h
Nivel sérico: < 1 mg/ml (max: 600 mg/dia) Nivel sérico: < 1 mg/ml
Tobramicina
- endovenoso 10-12 mg, 24/24h 10-12 mg, 24/24h

(max: 600 mg/dia)
Nivel sérico: < 1 mg/mL
300 mg, 2x/dia

Ciprofloxacina
-oral
-endovenoso

20 -40 mg, 12/12h
30 mg, 8/8h ou 12/12h

500-750 mg, 12/12h (max: 1,5 g/dia)
200-400 mg, 8/8h ou 12/12h
(max: 1200 mg/dia)

Colimicina (Colistin)

- inalatorio 250.000 Ul - 1.000.000 UI, 12/12h 1.000.000 Ul —2.000.000 Ul, 12/12h
-endovenoso 60.000-75.000 unid, 8/8h 60.000-75.000 unid, 8/8h
Oxacilina 200 mg, 6/6h 200 mg, 6/6h
(Max: 12 g/dia)
Vancomicina 40 mg, 6/6h 40-60mg, 6/6h

Nivel sérico: 5-10 mcg/ml

Linezolida (oral ou EV)

<12 anos: 30 mg, 8/8h

>12 anos: 600 mg, 12/12h

Rifampicina 10 mg, 12/12h 300 mg, 12/12h
(max: 600 mg
Doxiciclina 2-4 mg, 12/12h ou 24/24h 100 mg, 12/12h

(max: 200 mg/dia)

Levofloxacina (oral ou EV)

8 mg, 12/12h

500-750 mg, 24/24h

Sulfametoxazol-
Trimetoprim

- oral

- endovenoso:

15-20 mg TMP, 12/12h
15-20 mg TMP, 6/6h

15-20 mg TMP, 12/12h
15-20 mg TMP, 6/6h (méx: 320 mg TMP)

Amoxicilina-clavulanato

40-80 mg da amoxicilina, 8/8h ou 12/12h

500 mg, 8/8h ou 875 mg, 12/12h

Cefuroxime
- oral
- endovenoso

30 mg, 12/12h
150 mg, 8/8h

30 mg, 12/12h (max: 1g/dia)
150 mg, 8/8h (max: 6 g/dia)

AGENTES MUCOLITICOS

A infecgao bacteriana e reagao inflamatéria
secundaria ao acumulo de muco viscoso nas
vias aéreas inferiores € uma das caracteristicas-

chave da fisiopatogenia da doeng¢a pulmonar da
FC. A mucina e o pus derivado do DNA (acido
ribonucleico) intracelular liberado pela degranu-
lagdo dos neutrdéfilos sdo os principais respon-
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saveis pela viscosidade anormal do escarro na
FC.

A dornase alfa € uma solugéo purificada de
desoxirribonuclease recombinante humana para
uso inalatdrio, que reduz a viscosidade do muco
por hidrélise do DNA extracelular. Varios estu-
dos demonstram que a dornase alfa é segura,
efetiva e bem tolerada pelos pacientes com
doenca pulmonar leve, moderada ou grave.
Estudos multicéntricos em curto e longo prazo
evidenciaram reducdo dos sintomas respirato-
rios e da infecgcdo respiratéria, diminuicdo do
risco de exacerbacdes e melhora da fungéo
pulmonar. Indica-se uso por nebulizagdo 1 a 2
vezes/dia, pelo menos 30 minutos antes da fisio-
terapia respiratéria (30,31) .

A nebulizagado de solugao salina hipertoni-
ca (SSH) a 3% ou 7% aumenta o transporte
ciliar e melhora as propriedades reoldgicas do
escarro por aumentar a hidratagao da superficie
das vias aéreas através da sua agao osmolar. O
uso associado a dornase alfa pode ter efeito
sinérgico. Recomenda-se nebulizar 3 a 4 ml da
SSH a 3% ou 7%, conforme tolerancia do paci-
ente, 2x/dia, preferencialmente antes das fisiote-
rapias respiratérias. Caso o paciente apresente
broncoespasmo, pode-se usar broncodilatador
prévio ou associa-lo a SSH (31).

AGENTES ANTI-INFLAMATORIOS

Apesar da resposta inflamatéria na FC ser
excessiva, corticoide inalatério ou oral ndo sao
recomendados para uso de rotina nos pacien-
tes. Entretanto, se houver asma associada e/ou
sibilancia recorrente, pode-se considerar seu
uso.

O uso prolongado de corticosteroide oral
esta associado a numerosos efeitos colaterais,
inclusive ao aumento da colonizagdo por P.
aeruginosa. Entretanto, corticosterdides sistémi-
cos tém sido utilizados como recurso terapéutico
em pacientes com exacerbagdes graves, espe-
cialmente na presenga de hiperreatividade
brénquica (1,26).

Os macrolideos tem sido utilizados como
anti-inflamatérios. O mecanismo preciso da a-
¢ao anti-inflamatdria dos macrolideos permane-
ce pouco claro, mas sabe-se que a azitromicina
reduz a produgao de fatores de viruléncia, dimi-
nui a produgao do biofilme e tem efeito bacteri-
cida sobre a P. aeruginosa em estagio estacio-
nario (biofilme). Além disto, os macrolideos po-
dem afetar a produgdo de citocinas de muitos
tipos celulares e alterar a fungao dos polimorfo-
nucleares, tornando-se efetivos tanto como anti-
biéticos quanto como anti-inflamatérios (26,32).
Os estudos atuais corroboram o uso continuo de
azitromicina para os pacientes cronicamente
colonizados por P. aeruginosa. A dose usual é
de 250 mg trés vezes por semana para 0s me-

nores de 40 kg e 500 mg trés vezes por semana
para maiores de 40 kg.

INFECGAO POR FUNGOS

Diversos fungos séo isolados nas amostras
de material respiratério dos pacientes cisticos.
Sua presenga deve ser valorizada se associada
a piora clinica ou for recorrente. Entre os mais
frequentes esta o Aspergillus fumigatus, o qual é
capaz de precipitar uma resposta inflamatoria
cronica alérgica chamada de Aspergilose Bron-
copulmonar Alérgica (ABPA), ou causar infec-
¢ao invasiva apos transplante pulmonar (13).

ABPA é a principal manifestagao clinica do
Aspergillus nos cisticos. Suspeita clinica deve
ocorrer se houver aumento da sibilancia, piora
do escarro, dispneia, febre, mal-estar, escarro
amarronado ou com grumos escuros (moldes) e
quando os pacientes nao melhoram com a tera-
pia convencional. Sdo considerados achados
maiores para o diagnéstico: presenca de infiltra-
dos novos no RX de térax, surgimento de bron-
quiectasias centrais, IgE elevada (especialmen-
te > 1000 IU/ml ou com aumento maior de 4
vezes um valor recente), IgE especifica para
Aspergillus positiva (RAST), precipitinas positi-
vas ou IgG anti-Aspergillus positiva, eosinofilia,
reacdo cutdnea imediata ao Aspergillus e pre-
senca de broncoespamo reversivel. Sdo crité-
rios menores: presenga de Aspergillus no escar-
ro, presenca de moldes brénquicos no escarro e
reacdo cuténea tardia ao Aspergillus. O diag-
néstico da ABPA em geral é dificil de ser esta-
belecido no contexto da FC, porque os critérios
clinicos podem se sobrepor. O tratamento deve
ser realizado com prednisolona oral 2 mg/kg/dia
por 2 semanas, seguido de 1 mg/kg/dia por mais
2 semanas e apdés 1 mg/kg em dias alternados
associado a itraconazol na dose de 5 mg/kg,
2x/dia nos menores de 12 anos e 200 mag,
2x/dia, nos maiores de 12 anos, enquanto esti-
ver em uso de prednisolona (29). A duracao do
tratamento é guiada por reavaliagdes clinicas e
diminuigéo dos niveis de IgE.

Doencga pulmonar invasiva por Aspergillus
é rara e pode se manifestar por surgimento de
lesdes cavitarias no Rx de térax, hemoptise e
dor pleuritica. Para tratamento utiliza-se anfote-
ricina parenteral.

INFECGAO POR MICOBACTERIAS

Micobactérias néo tuberculosas (MNT) po-
dem causar sintomas de exacerbag¢des pulmo-
nares em pacientes com FC. Os organismos
isolados mais comuns sao do complexo Myco-
bacterium avium (72%) e Mycobacterium abs-
cessus (16%). A prevaléncia global das MNT
nos cisticos esta entre 10 a 15%. A presenca
das MNT parece néo afetar a fungéo respiratoria
ou o estado nutricional. Mesmo quando isoladas

Rev HCPA 2011;31(2) 221



Infecgéo respiratoria na fibrose cistica

em ocasioes diferentes, a chance de que o pa-
ciente esteja realmente infectado estd em torno
de 50%. A decisdo quanto ao tratamento deve
ser individualizada. O tratamento inclui uso pro-
longado (12 a 18 meses) de mdultiplas drogas
(29).

10.

11.

12.

13.

14.
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