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CARTA AO EDITOR

Colonizagao por Pseudomonas aeruginosa
nas vias aéreas superiores e inferiores

de uma crian¢a com fibrose cistica:
abordagem meticulosa do pai para a

erradicacao hem-sucedida

Jochen Georg Mainz"?2, Michael Baier*?, Anke Jaudszus'?¢, Harold Tabori>,
José Dirceu Ribeiro*¢, Michael Lorenz"f

AO EDITOR,

Na fibrose cistica (FC), uma doenca herdada, a destruicdo
progressiva dos pulmdes, desencadeada por infecgdo
pulmonar crénica por patdgenos oportunistas, tais como
Pseudomonas aeruginosa, € a principal causa de morte
prematura. Consequentemente, ha um forte estimulo
para a detecgdo precoce e erradicacao da infeccao por
P. aeruginosa. O monitoramento da colonizagdo das vias
aéreas inferiores (VAI) e uso de terapia-alvo é o padrao
internacional atual, considerado capaz de proporcionar
melhores chances de erradicacdo do patégeno antes que
ele mude para um fendtipo mucdide e forme biofilmes, o
que torna a erradicagdo quase impossivel. No entanto, a
erradicagdo de uma nova colonizagdo por P. aeruginosa é
um desafio, e as taxas de sucesso variam bastante (60-
90%)*-3 em protocolos divergentes, que consistem no uso
isolado de antibioticos inalatorios, tais como tobramicina
ou colimicina, por periodos de aproximadamente um a
seis meses, ou no uso combinado de ciprofloxacina oral
com antibidticos intravenosos.

Nos ultimos anos, tem sido reconhecida a importancia
das vias aéreas superiores (VAS) e dos seios paranasais
para o sucesso da erradicagdo, pois sdo locais para
aquisicdo de patdgenos, persisténcia de patdgenos,
contaminagdo das VAI e infecgao cruzada.*” Nesse
contexto, implementamos o monitoramento rotineiro
das VAS por meio de lavagem nasal a cada trés
meses como procedimento padrao no Centro de FC da
Universidade de Jena, localizada em Jena, Alemanha.
Assim, identificamos previamente pacientes com FC com
colonizagdo nasossinusal primaria isolada por P. aeruginosa
e constamos que cepas idénticas de P. aeruginosa
persistiram nas VAS de pacientes com FC apds transplante
pulmonar, pois os pulmdes transplantados inicialmente
livres de pseudomonas foram colonizados por essas
mesmas cepas.® Além disso, provamos que 96% das
cepas de P. aeruginosa detectadas eram geneticamente
idénticas tanto nas VAS quanto nas VAI de pacientes com
FC cronicamente colonizados por esse patégeno, o que
reforca o conceito de “vias aéreas unidas”.®

Aqui, demonstramos que o monitoramento periddico
e rigoroso da colonizagdo das VAI e VAS e o uso de um

regime de tratamento agressivo resultaram na erradicacdo
bem-sucedida e duradoura da P. aeruginosa em um
paciente de 13 anos com FC (gendtipo homozigoto
F508del). Em novembro de 2011, quando o paciente
tinha 6 anos de idade, sua primeira colonizagao por P.
aeruginosa foi identificada por meio de um swab de rotina
do fundo da garganta. Posteriormente, de acordo com
nosso protocolo padrdo para colonizagao intermitente, o
paciente foi monitorado mensalmente para colonizagdo
das VAS (lavagem nasal com 10 ml de solugdo salina
isotonica por narina) e colonizacdo das VAI (swab do
fundo da garganta ou coleta de escarro).® Apds a
deteccdo da primeira colonizagdo por P. aeruginosa, o
pai do paciente documentou meticulosamente todos os
resultados de cultura e os tratamentos e exigiu abordagens
terapéuticas mais eficientes a cada novo isolamento do
patdgeno. Conhecendo os padrdes comuns de terapia,
decidimos adaptar gradualmente nossa abordagem no
sentido de um regime de erradicagdo agressivo com
antibidticos orais ou intravenosos juntamente com
antibioticoterapia inalatdria. O procedimento padrdo com
ciprofloxacina oral e colistina inalatéria ndo conseguiu
erradicar a P. aeruginosa das VAI (Figura 1), e, cinco
meses depois, o patégeno foi detectado nas VAS e
VAL Portanto, estendemos a terapia incluindo ciclos
de ceftazidima e tobramicina i.v. a cada trés meses e
tratamento permanente com azitromicina oral. O paciente
também recebeu nebulizacdo nasal de colistina via um
nebulizador com aerossol de pulso (PARI SINUS™; PARI
GmbH, Starnberg, Alemanha).® Foi comprovado que
essa abordagem fornece aerossois aos seios paranasais
por meio de uma vibragdo sobreposta de 43 Hz, aplicada
durante periodos de apneia voluntéria. Por outro lado,
foi demonstrado que a nebulizagdo convencional pelo
nariz ndo fornece quantidades relevantes de drogas
nebulizadas aos seios.'”> Com a continuidade da detecgdo
intermitente de P. aeruginosa nos dois compartimentos
das vias aéreas, foi implementado um regime off-label
de erradicacdo, consistindo em aztreonam inalatério
simultaneamente para as VAS e VAI, alternado com
tobramicina inalatdria mensalmente. Posteriormente, apos
nove culturas positivas para P. aeruginosa em amostras
de VAI e trés de VAS, P. aeruginosa foi erradicada em
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janeiro de 2013, conforme confirmado por culturas
negativas de amostras de VAS e VAI coletadas todos
0s meses a partir de entdo. Além disso, os titulos de
anticorpos IgG anti-P. aeruginosa (protease alcalina,
elastase e exotoxina A) permaneceram negativos, da
mesma forma que antes e durante a detecgao de P.
aeruginosa nas VAS e VAI, em amostras de controle
coletadas rotineiramente todos os anos. Até o momento,
o paciente permanece livre da colonizagdo ha mais
de 72 meses, o que permitiu a redugdo da carga
terapéutica ao minimo.

Nossa experiéncia mostrou que a amostragem
adicional de rotina das VAS pode revelar colonizagdo
nasossinusal precoce, a qual, se ndo reconhecida,
muito provavelmente teria impedido a erradicagao
bem-sucedida do patdégeno. A amostragem mensal
detectou colonizagdo intermitente e posteriormente
confirmou a eliminagdo completa da P. aeruginosa.
Nenhum dos dois teria sido possivel se tivéssemos
seguido os padrdes internacionais para o tratamento
da FC, que recomendam apenas amostragem das VAL
2-4 vezes/ano. O uso isolado de antibioticos inalatorios
tem grande chance de insucesso no tratamento das
VAS. Isso corrobora os achados de um grupo de
autores®) que mostraram que se a P. aeruginosa nao
for erradicada de todo o sistema das vias aéreas, ela
pode passar por processos de evolugdo e diversificagdo
para se adaptar ao sistema imunoldgico do hospedeiro
nos seios paranasais. Se 0s seios paranasais ndo
forem considerados um possivel reservatério para P.
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aeruginosa, apés a interrupcdo de uma terapia inalatéria
isolada, o patdgeno pode descer para os pulmdes e
causar uma nova colonizagdo pulmonar que pode ser
ainda mais virulenta.

Nao foram relatados efeitos colaterais durante o regime
off-label de erradicacdo. No entanto, a carga diaria de
tratamento excedeu em muito o numero de inalagGes
em pacientes com FC. Ndo obstante, nosso paciente esta
livre de colonizacdo ha 6 anos, durante os quais a carga
terapéutica pode ser reduzida ao minimo. Mostramos
aqui que a erradicacdo de P. aeruginosa persistente é
possivel com um regime terapéutico consistente que,
neste caso, foi fortemente promovido pela insisténcia
da familia. Isso pode ter contribuido para a melhora
relevante do progndstico da funcdo pulmonar e, assim,
da expectativa de vida do paciente. Com base em nossa
experiéncia, recomendamos avaliagdo microbioldgica
repetida tanto das VAS quanto das VAI, especialmente
em pacientes com colonizagdo intermitente por P.
aeruginosa.(® Portanto, essa abordagem também deve
ser incluida em estudos futuros sobre a erradicagdo
de P. aeruginosa em pacientes com FC.
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