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RESUMO

Introdução: A Stenotrophomonas maltophilia (S. maltophilia) é uma bactéria

intrinsecamente resistente a diversos antimicrobianos conhecidos. Sua

identificação na via aérea de pacientes com fibrose cística (FC) vem se

tornando recorrente. Apesar disso, ainda há muito a ser estudado sobre sua

patogenicidade, implicações na progressão da doença pulmonar e tratamento.

Uma revisão detalhada e descrição de opções terapêuticas são de suma

importância para condução do tratamento nos pacientes com FC, visando a

redução de morbimortalidade dos pacientes e redução de custos com

tratamentos inadequados.

Metodologia: Foi realizada a revisão de literatura a partir dos guidelines mais

atuais sobre S. maltophilia e FC e artigos encontrados na base de dados

Medline/Pubmed nos últimos 25 anos, assim como consulta aos principais

bancos de registros nacional e internacional sobre a doença.

Resultados e discussão: Foram analisados 49 artigos que descreveram

aspectos microbiológicos, prevalência, implicação no prognóstico da doença

pulmonar e tratamento da S. Maltophilia em pacientes com FC.

Conclusão: Apesar da incidência crescente, as consequências da infecção

por S. Maltophilia em pacientes com FC continua incerta, porém acredita-se

que sua presença na via aérea destes pacientes é deletéria. É notória a

necessidade de atualização e homogeneização do seu tratamento.

Palavras chave: Stenotrophomonas maltophilia, fibrose cística, antibiótico,

prognóstico, prevalência.

.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ABPA Aspergilose broncopulmonar alérgica

CFF Cystic Fibrosis Foundation

CFFPR Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry

CFTR Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator

MDR Multidroga resistente

ECFS European Cystic Fibrosis Society

ECFSPR European Cystic Fibrosis Society Patient Registry

EUA Estados Unidos da América

FC Fibrose cística

GBEFC Grupo Brasileiro de Estudos de Fibrose Cística

IDSA Infectious Diseases Society of America

IMC Índice de massa corpórea

HCPA Hospital de Clínicas de Porto Alegre

IMC Índice de massa corpórea

MNT Micobacteriose não tuberculosa

PA Pseudomonas aeruginosa

PUC-RS Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul

OMS Organização Mundial da Saúde

REBRAFC Registro Brasileiro de Fibrose Cística

S. Maltophilia Stenotrophomonas maltophilia

SMC Stenotrophomonas maltophilia complex

SMX-TMP Sulfametoxazol-trimetoprim

UK United Kingdom
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UKCFR United Kingdom Cystic Fibrosis Registry

VEF1 Volume expiratório forçado no primeiro segundo
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1. INTRODUÇÃO

Stenotrophomonas maltophilia (anteriormente chamada de Bacterium

bookeri, depois de Pseudomonas maltophilia, seguida de Xanthomonas

maltophilia, e finalmente Stenotrophomonas maltophilia) é um bacilo

gram-negativo oportunista causador de infecção em pacientes susceptíveis,

incluindo os portadores de fibrose cística. Fibrose cística é uma doença

genética autossômica recessiva com mutação no gene cystic fibrosis

transmembrane conductance regulator (CFTR) que codifica uma proteína

transmembrana de mesmo nome que faz regulação de cloro entra a célula e

o meio extracelular. Sua alteração leva a um desequilíbrio hidroeletrolítico

deste meio fazendo com que as secreções do organismo fiquem mais

espessas, incluindo o pulmão (ATHANAZIO RA ET AL, 2017). O muco

viscoso produzido pelo pulmão do paciente fibrocístico fornece condições

propícias ao crescimento bacteriano, incluindo o da S. maltophilia.

Nos últimos anos, a S. maltophilia, que é um germe intrinsecamente

resistente a antibióticos, vem emergindo como um patógeno multirresistente

principalmente no contexto hospitalar e, em especial, em pacientes com FC.

Em contrapartida ao aumento da sua resistência aos antimicrobianos atuais,

ainda há muito a ser compreendido sobre os fatores que induzem essa

resistência (BROOKE JS, 2021) e, consequentemente, seu tratamento

antimicrobiano.

A pesquisa e revisão constante sobre S. maltophilia em pacientes

com FC desempenham um papel crucial na compreensão aprofundada das

implicações clínicas dessa bactéria. A crescente resistência aos

antimicrobianos atuais destaca a necessidade urgente de explorar seus

fatores de indução de resistência e desenvolver estratégias eficazes de

tratamento. Além disso, a identificação precoce e a gestão adequada desse

patógeno podem ser fundamentais para melhorar os desfechos clínicos e a

qualidade de vida dos pacientes com FC. Portanto, revisar e aprimorar

constantemente nosso conhecimento sobre S. maltophilia é essencial para

aperfeiçoar abordagens terapêuticas e promover melhores resultados de

saúde nessa população vulnerável.



8

Meu interesse em estudar S. maltophilia surgiu durante minha

residência médica, impulsionado pela crescente preocupação com o número

de pacientes infectados e pela incerteza no manejo dessa condição. Durante

minha formação em Pneumologia Pediátrica no Hospital de Clínicas de

Porto Alegre (HCPA) tive a oportunidade de atender pacientes FC. A

instituição destaca-se como um hospital terciário de referência para diversas

patologias pediátricas, incluindo FC. A Unidade de Pneumologia Infantil do

HCPA é serviço de referência no tratamento de FC, recebendo pacientes de

todo estado do Rio Grande do Sul e do Brasil, e segue protocolos nacionais

e internacionais de cuidados incluindo seguimento equipe multidisciplinar na

patologia, composta por médicos, enfermeiros, fisioterapeutas, educadores

físicos, farmacêuticos, nutricionistas e assistentes sociais. Além de oferecer

assistência profissional aos pacientes fibrocísticos, o serviço também se

dedica a pesquisas científicas sobre a doença e participa ativamente do

Grupo Brasileiro de Estudos de Fibrose Cística (GBEFC).
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2. JUSTIFICATIVA

Sabe-se que o acometimento pulmonar é a maior causa de

mortalidade nos pacientes com FC, por isso definir a patogenicidade e

terapêutica dirigida sobre os germes encontrados na via aérea é

imprescindível. Embora não haja cura para a FC, o uso dos moduladores do

CFTR abriram novos horizontes para os pacientes com a doença, trazendo

expectativas positivas para a vida a longo prazo com maior qualidade. Para

isso se faz necessário a preservação da função pulmonar para aumento da

longevidade desses pacientes, e parte desse processo se dá pelo

tratamento adequado de infecções pulmonares. A identificação de novos

patógenos nas culturas de material do trato respiratório dos pacientes com

FC, assim como o aumento da resistência aos antibióticos, trazem

importantes questionamentos sobre a real patogenicidade dos germes

identificados e melhor escolha terapêutica.

A revisão e atualização sobre S. maltophilia em pacientes com FC é

importante para sugestão de tratamento direcionado e eficaz, otimizando a

terapêutica, evitando assim o uso irracional de antibióticos, não acarretando

na seleção de bactérias resistentes e ainda reduzindo os custos. A cultura

em laboratórios certificados com a realização de antibiograma colabora com

a escolha adequada dos antimicrobianos. Faz-se necessário também a

padronização acerca da definição de erradicação ou não da bactéria na sua

primo-infecção.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Atualizar e aprofundar os conhecimentos sobre S. maltophilia, sua

patogenicidade e as opções terapêuticas em pacientes com FC.

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS

3.2.1 Descrever as características microbiológicas da S.

maltophilia e identificar os principais mecanismos envolvidos no

surgimento da resistência antimicrobiana.

3.2.2 Descrever a prevalência da S. maltophilia nos últimos

anos no Brasil e no mundo.

3.2.3 Definir a patogenicidade e a necessidade de tratamento

de erradicação da S. maltophilia na sua primo- infecção em pacientes

com FC.

3.2.4 Definir a terapêutica antimicrobiana dirigida para

tratamento de exacerbação pulmonar por S. maltophilia em pacientes

com FC.

3.2.5 Estabelecer recomendações de tratamento para S.

maltophilia em pacientes com FC baseadas em indicadores clínicos.
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4. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisão narrativa através da pesquisa da literatura

médica publicada utilizando-se a base de dados Medline/Pubmed e os

seguintes descritores obtidos no MeSH/Decs: cystic fibrosis, Xanthomonas

maltophilia, prevalence, microbiology, children, adolescents, treatment,

adults, lung function, antibiotic resistance. Como não há indexação do termo

“Stenotrophomonas maltophilia” no MeSH, utilizou-se o descritor indexado

com seu antigo nome “Xanthomonas maltophilia”. As buscas nas bases de

dados incluíram artigos e protocolos escritos em inglês ou português,

publicados nos últimos 25 anos. Inicialmente foram incluídos apenas artigos

dos últimos dez anos, mas devido à literatura escassa, ampliou-se até 25

anos com maior número de artigos analisáveis.

Como a literatura para S. maltophilia em crianças e adolescentes com

FC é escassa e muitas das terapêuticas utilizadas advém de estudos em

pacientes adultos, aceitamos estudos que não estejam restritos à faixa etária

pediátrica. Relatos de casos foram excluídos.

Também incluímos os últimos relatórios anuais da Cystic Fibrosis

Foundation (CFF), da European Cystic Fibrosis Society (ECFS), United

Kingdom Cystic Fibrosis Registry (UKCFR) e por fim do GBEFC (CFFPR,

2022; ECFSPR, 2021; UK Cystic Fibrosis Registry, 2022; REBRAFC, 2021).

Além disso, foram consultados dois guidelines para manejo de FC

sendo eles a 9ª edição do Guideline de Manejo Clínico de FC do Royal

Brompton Hospital Paediatric Cystic Fibrosis Team, uma referência mundial

do tratamento da doença, e as Diretrizes Brasileiras de Diagnóstico e

Tratamento da Fibrose Cística de 2017 elaborado pelo GBEFC.

Doses de antibióticos, além das fontes citadas acima, foi utilizado o

Lexicomp.
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5. RESULTADOS

A partir dos descritores pesquisados foram encontrados 277 artigos.

Destes, foram excluídos os artigos duplicados, os relatos de casos, os não

disponibilizados na íntegra online e os que tinham versão mais atualizada.

Dessa forma, foram analisados 49 artigos. Dentre eles, os artigos mais

relevantes foram citados como referência, bem como os guidelines e

relatórios de dados já citados.
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6.6 TRATAMENTO

Apesar da sua incidência crescente, o tratamento da infecção por S.

maltophilia continua uma incógnita, tanto para infecções agudas quanto para

crônicas. Acerca do tratamento de erradicação, não se encontrou artigos que

mencionaram a indicação de tratamento na primo-infecção por S. maltophilia,

deixando a decisão de erradicar ou não o germe em pacientes assintomáticos

a critério do médico assistente. Os demais artigos aqui citados correspondem

ao tratamento das exacerbações pulmonares associadas ao isolamento de S.

maltophilia em culturais.

Uma revisão da Cochrane realizada em 2016 e depois atualizada em

2020 não encontrou publicações de casos controle randomizados que

pudessem gerar revisão, deixando a cargo do médico prescritor a decisão de

tratar ou não tratar infecções crônicas ou agudas por S. maltophilia, assim

como o antibiótico de escolha. Neste documento, orienta-se para exacerbações

menos graves, o uso de SMX-TMP, doxiciclina ou levofloxacina. Já em casos

de exacerbações mais graves com internação, recomenda-se a terapia dupla

de acordo com os resultados dos testes de sensibilidade locais (AMIN, 2020).

O Guideline de 2023 do Royal Brompton não considera a S. maltophilia

como patogênica, considerando-a como um colonizador da via aérea, embora

possa estar associada a perda de função pulmonar e sintomas respiratórios em

alguns pacientes. Orienta-se tratar apenas o paciente sintomático: em casos de

exacerbação pulmonar associada a isolamento unicamente de S. maltophilia no

escarro, deve-se considerar o uso endovenoso de cotrimoxazol (SMX-TMP) em

altas doses, tal como para tratamento de Pneumocystis jiroveci. Em casos mais

leves, doses menores de cotrimoxazol (SMX-TMP) podem ser utilizadas, via

oral, assim como pode-se usar a minociclina.

Já a Infectious Diseases Society of America (IDSA) em 2023 traz a

informação que a S. maltophilia é intrinsecamente resistente aos

aminoglicosídeos, assim como é intrínseca a produção de betalactamase (e por

isso não se orienta o uso de ceftazidima isoladamente). Neste documento, não

se leva em consideração o tratamento de S. maltophilia em pacientes com FC
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especificamente. A organização desestimula a prescrição de antibioticoterapia

em monoterapia, sendos as seguintes opções consideradas:

A. Associação inicial de duas drogas, dentre elas: SMX-TMP,

minociclina/tigeciclina, cefiderocol ou levofloxacino - esquema de

escolha ou;

B. Combinação de ceftazidima-avibactam com aztreonam caso haja

contraindicação e/ou falência de tratamento às demais drogas ou

instabilidade clínica.

O guideline da IDSA é uma atualização da publicação em construção

de 2022 que indicava, para casos mais leves, monoterapia com SMX-TMP,

porém, devido a novos estudos e resistência crescente antimicrobiana, a

monoterapia foi desestimulada. Ambas publicações do IDSA não especificam

doses pediátricas (TAMMA PD, 2023).
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7. CONCLUSÃO

A S. maltophilia tem resistência intrínseca a vários antimicrobianos, e a

despeito de sua crescente incidência de seu isolamento em cultura de

amostras de vias aéreas dos pacientes com FC, ainda há dúvidas sobre sua

patogenicidade e necessidade de tratamento de erradicação na primo-infecção.

A ausência de guidelines e estudos clínicos com significância estatística acerca

de sua interferência na progressão da doença nestes pacientes dificulta a

homogeneização das conduta quanto à sua identificação em culturas. A falta

de estudos que avaliam não apenas a função pulmonar como indicador de pior

prognóstico relacionado à tal bactéria é notória. Não foram encontrados

estudos sobre marcadores inflamatórios ou exames de imagem relacionados à

infecção. Dessa forma, não se pode afirmar ou negar que a bactéria seja

deletéria para esse grupo de pacientes e necessita-se de mais estudos com

melhor poder estatístico para tal avaliação. Essa necessidade também se

estende aos estudos para definição de tratamento.
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