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Conceito

Exacerbacao pulmonar aguda:

Evento adverso grave

Cerca de 30% nunca recuperam os valores espirométricos anteriores

Exacerbacdes recorrentes estao associadas a um declinio acelerado da funcdao pulmonar e a uma maior
probabilidade de progressao para transplante ou obito

Queda do VEF1 /

Queda de saturagao F L

Resposta rapida e direcionada é essencial

Aumento de tosse

Alteracao na quantidade e aspecto da secrecao

Febre Alteragdes radiologicas g

Alteracdes na ausculta pulmonar Perda ponderal, anorexia
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Diretrizes Brasileiras de Diagndstico e Tratamento da Fibrose Cistica, 2017; Clinical Guidelines: Care of Children with Cystic Fibrosis, Royal Brompton Hospital, 2023



Q Conceitos Gerais

Infeccao
e Presenca de microrganismos patogénicos para FC (H. influenzae, S. aureus, P. aeruginosa, B. cepacia, S.
maltophilia, A. fumigatus, A. xylosoxidans e micobactérias atipicas) em cultura de escarro/aspirado traqueal

/ swab de faringe

Primoinfecg¢ao
e Primeira cultura positiva para microrganismos patogénicos para FC

Colonizagao

e Crolnica: trés culturas positivas, com intervalo maior e Intermitente: infeccdes pela mesma bactéria que
gue um més entre elas, em periodo de seis meses, nao atingem a frequéncia de trés episdodios em seis
pela mesma bactéria meses

Protocolo Clinico dos Centros de Referéncia do Estado de Minas Gerais, 2008



e Consideracoes — Coleta de Amostras

o Amostras de secrecoes respiratorias devem ser coletadas em todas as consultas

Intervalo maximo de 3 meses

Criancas nao expectorantes: coletar secrecao faringea apos tosse induzida com swab, aspirado de
nasofaringe, ou secrec¢ao pos inalacao com solucao salina hiperténica 5%

° Escarro expectorado é o material de escolha

Diretrizes Brasileiras de Diagndstico e Tratamento da Fibrose Cistica, 2017



o Consideracoes — Espirometria

a Espirometria deve ser realizada a partir dos 5 anos, em toda visita clinica

a Frequéncia minima: 2x ao ano

a Avaliacao do VEF1 é fundamental tanto para deteccao precoce quanto para avaliacao da resposta ao
tratamento de exacerbacdes pulmonares

Diretrizes Brasileiras de Diagndstico e Tratamento da Fibrose Cistica, 2017



Q Critério de Fuchs

Exacerbacao da doenca cronica (sintomas respiratorios agudos, diferentes de resfriado) — quatro de 12
critérios:

Alteracao do volume e da cor do escarro Anorexia ou perda de peso

Hemoptise nova ou aumentada Cefaleia ou dor na regiao dos seios da face

Aumento da tosse Alteracao de cor da rinorreia

Aumento da dispneia Alteracao da ausculta pulmonar
Queda da VEF1 superior a 10% do valor basal
Alteracdes radioldgicas indicativas de infeccao

pulmonar

Mal-estar, fadiga ou letargia
Temperatura axilar > 38 °C

Protocolo Clinico dos Centros de Referéncia do Estado de Minas Gerais, 2008



6 Classificacao da Exacerbacao

Exacerbacao leve

e |[solamento da bactéria nas vias aéreas inferiores sem sinais diretos de infeccao (febre, cansaco, prostracao),
com repercussao discreta no quadro clinico (perda de apetite, perda de peso, aumento da expectoracao,
alteracao da cor do escarro)

Exacerbacao moderada a grave

e [solamento de bactéria nas vias aéreas inferiores com sinais diretos de infeccao e evidente repercussao no
guadro clinico do paciente, tais como febre, cansaco, prostracao, taquipneia, desconforto respiratorio,
hipoxemia, etc.

Sintoma respiratdrio de resfriado

e Sinais e sintomas apenas de vias aéreas superiores

Protocolo Clinico dos Centros de Referéncia do Estado de Minas Gerais, 2008



G Tratamento

Exacerbacoes leves

e Antimicrobianos por via oral
e Conforme o resultado da ultima cultura de secrecao respiratoria

Exacerba¢des moderadas/graves

e Tratamento intra-hospitalar

e Antimicrobianos por via endovenosa
Novos dados (STOP-2) mostram que, havendo melhora precoce, o tratamento por 10 dias nao é

O
inferior ao de 14 dias -> Se a resposta inicial for insatisfatoria, 14 e 21 dias sao equivalentes

e Escolha das drogas guiada pela cultura prévia de secrecdes respiratorias

Diretrizes Brasileiras de Diagndstico e Tratamento da Fibrose Cistica, 2017; Clinical Guidelines: Care of Children with Cystic Fibrosis, Royal Brompton Hospital, 2023



6 Tratamento

E mandatdria avaliagio multidisciplinar
e Nutricao

e Fisioterapia

e Psicologia

e Servico social

Avaliacao da resposta ao tratamento
e Melhora dos sintomas clinicos
e Melhora da fung¢dao pulmonar
e Tempo de tratamento: 8-14 dias
o Podem ser prolongados até uma terceira semana devido aos sintomas ou para aumentar o intervalo
até a proxima recidiva, mas é improvavel que a espirometria apresente melhora.

Diretrizes Brasileiras de Diagndstico e Tratamento da Fibrose Cistica, 2017; Clinical Guidelines: Care of Children with Cystic Fibrosis, Royal Brompton Hospital, 2023



Increased respiratory signs or
symptoms (cough, sputum
production, new crackles, oxygen
desaturation, wheezing, hemoptysis)

Mild-to-moderate pulmonary exacerbation Modecste bo severs pulmionary

1.2 s exacerbation
* 125 g‘s or W:Pm':‘lzpres‘m or « >3 signs or symptoms present or 1-2
symptom severity m severe symptoms (e.g. 0xygen

desaturation, new crackles)
Mild-to-moderate PE unresponsive to
oral or inhaled antibiotics

&
e Ifseen in clinic: obtain \ \

respiratory culture « Obtain respiratory culture,
e Prescribe oral antibiotics based s Attempt/perform spirometry

on most recent culture results. « [Intravenous antibiotics based on
e Prescribe inhaled antibiotics if [most recent culture results

iz?:cc;wd for P. aeruginosa * Increase airway clearance
! o X * Consider using albuterol with
* Increase airway clearance airway clearance treatments
j e Consider use of dornase alfa and/or

7% hypertonic saline
* Consider chest radiograph
particularly for new crackles,
oxygen desaturation
* Consider bronchoscopy with
Symptoms continue, bronchoalveolar lavage, if not
routine care minimally improve responding to antibiotics directed to
or worsen upper airway pathogens

® Oral corticosteroids only in patients

with asthma or recurrent wheeze
* Change antibiotics K /

® Repeatairway culture Symptoms continue, minimally
* Follow-up improve, or worsen

Symptoms Symptoms

resolve, improve but S
return to not resolved

* Consider further evaluation: chest
CT, bronchoscopy

* Repeat cultures

* Consider treatment of sinusitis/
ENT evaluation if present

* Change antibiotics

e B

FIGURE 1
Approach to preschool-aged children with increased respiratory symptoms.

Clinical Practice Guidelines From the Cystic Fibrosis Foundation for Preschoolers With Cystic Fibrosis, 2016



® TRATAMENTO GUIADO POR CULTURAS
POSITIVAS



Q Staphylococcus aureus sensivel a oxacilina (OSSA)

e Nao fazer profilaxia
e Tratar sempre a primeira cultura positiva, com ou sem sintomas, por 3 a 4 semanas

e Nas culturas positivas subsequentes, tratar apenas se sintomatico
e Demais situagdes: discutir com equipe assistente

Protocolo Clinico dos Centros de Referéncia do Estado de Minas Gerais, 2008



6 OSSA — Protocolo Escalonado

Primeira cultura: tratar com antibidtico oral por trés a quatro semanas
Se cultura subsequente positiva ou persisténcia de sintoma: associar um segundo antibidtico oral,

prolongando o tratamento por mais duas semanas
Se persisténcia de nova cultura positiva ou de sintomas: antibioticoterapia venosa por duas semanas

Se nova cultura positiva apds antibioticoterapia venosa: tratar apenas se sintomatico

Protocolo Clinico dos Centros de Referéncia do Estado de Minas Gerais, 2008



6 OSSA — Exacerbacgoes

Exacerbacao leve
e 12 opcdo: amoxicilina + clavulanato ou SMZ/TMP por trés a quatro semanas

e 22 opgao: cefalexina.
e Qutras opcdes: macrolideo, preferencialmente claritromicina ou azitromicina
e Limitar uso das cefalosporinas devido ao risco de aparecimento de P. aeruginosa mucoide

Exacerbacao grave
e Oxacilina 200 mg/kg/dia, EV, por 14 a 21 dias

Protocolo Clinico dos Centros de Referéncia do Estado de Minas Gerais, 2008



° Antimicrobianos

Cefalexina 50-100 (max. 4 g/dia) 6/6h VO
Cefadroxil 30 (max. 4 g/dia) 12/12h VO
Cefuroxima 20-30 (max. 1,5 g/dia) 12/12h VO
Claritromicina 15 (max. 1 g/dia) 12/12h VO
staphylococcus Clindamicina 30-40 (max. 2,4 g/dia) 6/6h ou 8/8h EV
aureus
Amoxicilina + ac. clavulanico 50 (max. 1,5 g/dia) 8/8h ou 12/12h VO
Sulfametoxazol/trimetoprima 40 (max. 1,6 g/dia) 12/12h VO
Oxacilina 200 (max. 8 g/dia) 6/6h EV
Vancomicina 40-60 (max. 8 g/dia) 6/6h EV
Teicoplanina 10 (max. 400 mg/dia) 24/24h EV ou IM
Linezolida 20 (max. 1,2 g/dia) 12/12h VO ou EV

Tigeciclina 2 (max. 100 mg/dia) 12/12h EV

Diretrizes Brasileiras de Diagndstico e Tratamento da Fibrose Cistica, 2017



e Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA)

Indicada erradicacao na primoinfeccao

Associado a piores desfechos clinicos

Terapias combinadas (VO, topicos e inalatérios) tém maiores chances de sucesso

Protocolos de tratamento mais curtos (< 3 sem) parecem ser tdo eficazes quanto os mais longos

No Brasil: nao é indicada profilaxia

Diretrizes Brasileiras de Diagndstico e Tratamento da Fibrose Cistica, 2017



6 MRSA — Tratamento

Exacerbacao leve

e Linezolida, VO, por duas ou trés semanas (fazer hemograma semanal)

Exacerbacao grave

e \ancomicina ou teicoplanina, EV, por 2 a 3 semanas, ou linezolida, VO ou EV, por 14 a 21 dias

Protocolo Clinico dos Centros de Referéncia do Estado de Minas Gerais, 2008



@ Haemophilus influenzae

e Tratar todas as vezes que aparecer na cultura, independentemente de haver ou nao sintomas
e 12 opgao: amoxicilina ou amoxicilina + clavulanato por quatro semanas
e 23 opcao: cefalosporina de 22 geracao, se ndao houver erradicacdao ou persisténcia de sintomas

Atencao

e Risco de aparecimento de P. aeruginosa com uso de cefalosporinas

Protocolo Clinico dos Centros de Referéncia do Estado de Minas Gerais, 2008



@ Haemophilus influenzae — Antimicrobianos

Haemophilus

influenzae Amoxicilina + acido clavulanico 50 (max. 1,5 g/dia) 8/8h ou 12/12h VO

Cefuroxima 20-30 (max. 1,5 g/dia) 12/12h VO
Cefaclor 40 (max. 1 g/dia) 8/8h VO

Diretrizes Brasileiras de Diagndstico e Tratamento da Fibrose Cistica, 2017



@ Stenotrophomonas maltophilia

Na maioria das vezes nao é patogénico e desaparece sem tratamento. Tratar se sintomatico e se for o Unico
agente isolado

Se assintomatico, discutir com o centro de referéncia

12 opcdo: sulfa-trimetoprim por duas a quatro semanas

22 opcao: cloranfenicol por duas semanas, com hemograma

Protocolo Clinico dos Centros de Referéncia do Estado de Minas Gerais, 2008



Q Stenotrophomonas maltophilia — Antimicrobianos

Stenotrophomon
as Sulfametoxazol/trimetoprima 40 (max. 1,6 g/dia) 12/12h VO
maltophilia

Cloranfenicol 60 a 80 (max. 4 g/dia) 6/6h VO ou EV

<5anos:12/12h->5

Levofloxacina 10 (max. 750 mg/dia) anos: 24/24h

Diretrizes Brasileiras de Diagndstico e Tratamento da Fibrose Cistica, 2017



@ Burkholderia cepacea

e Complexo B. cepacea corresponde a um grupo de mais de 80 espécies
e B. multivorans e B. cenocepacia sao as mais frequentes na Fibrose Cistica

e Manifestacdes variam desde quadros assintomaticos a evolucao fulminante para pneumonia necrosante,
insuficiéncia respiratodria e sepse (Sindrome cepacia)

Diretrizes Brasileiras de Diagndstico e Tratamento da Fibrose Cistica, 2017



@ Burkholderia cepacea — Manejo

Tratar sempre

Seguir antibiograma

Segregacao obrigatoria

Impedir situacdes que permitam contato com outros pacientes com FC

Protocolo Clinico dos Centros de Referéncia do Estado de Minas Gerais, 2008



@ Burkholderia cepacea — Antimicrobianos

Complexo . . ,
Burkholderia Sulfametoxazol/trimetoprima 40 (max. 1'.6 g/dia) - 100 {max. 12/12h VO - 6/6h EV
. 2,4 g/dia) casos graves
cepacia
Meropenem 120 (max. 6 g/dia) 8/8h EV
Cloranfenicol 60 a 80 (max. 4 g/dia) 6/6h VO ou EV

Doxiciclina 1-2 (max. 200 mg/dia) 12/12h VO.

Diretrizes Brasileiras de Diagndstico e Tratamento da Fibrose Cistica, 2017



@ Pseudomonas aeruginosa

e Primoinfeccao: tratar no intuito de erradicar a bactéria e postergar a infeccao cronica
e Nao existe superioridade entre as estratégias terapéuticas

Exacerbacoes leves

e Tobramicina inalatéria (IN) 300 mg 12/12h, 28 dias — pode ser extendido por 2—3 meses
e Ciprofloxacino VO por 14-21 dias + Colimicina IN

Diretrizes Brasileiras de Diagndstico e Tratamento da Fibrose Cistica, 2017



Pseudomonas aeruginosa — Exacerbacoes Moderadas/Graves

Internacao
Ceftazidima + amicacina ou gentamicina (de acordo com antibiograma anterior), EV, por duas semanas

o Farmacocinética dos antibidticos é alterada nos individuos com fibrose cistica e as dosagens devem
ser ajustadas > Para P. geruginosa, recomenda-se a combinacao de dois ou mais antibidticos
(geralmente um beta-lactamico e um aminoglicosideo)

(Re)Iniciar colimicina ou tobramicina apds o 102 dia de hospitalizacdao. Considerar cefepime ou meropenem,

segundo o antibiograma
Nao modificar antibioticoterapia se cultura atual mostrar resisténcia, mas houver melhora clinica

Associar oxacilina, se cultura positiva para S. aureus nos ultimos 12 meses

Protocolo Clinico dos Centros de Referéncia do Estado de Minas Gerais, 2008



@ Pseudomonas aeruginosa — Protecao Auditiva

N-acetilcisteina
e Revisao sistematica demonstrou efeito protetor sobre a ototoxicidade dos aminoglicosideos, reduzindo a

perda auditiva em até 80%
e <12 anos:300mg 12/12h
e >12anos: 600 mg 12/12h

Clinical Guidelines: Care of Children with Cystic Fibrosis, Royal Brompton Hospital, 2023



@ Pseudomonas aeruginosa — Fluxograma de Erradicacao

Ciprofloxacino VO — 3 sem

Nao-mucoide . : n
+ Tobramicina nebulizada — 1 més

Ciprofloxacino VO — 3 sem OU antibidticos EV — 2
sem*

+ Tobramicina / Colistina nebulizada — 3 meses (1 més
cada)

Antibioticos EV — 2 sem
+ Iniciar ou manter antibidtico nebulizado. Considerar
aztreonam lisina

Qualquer PsA, se
sintomatico

* Decisdo do especialista, dependerd da idade e estado clinico, entre outros fatores.

Clinical Guidelines: Care of Children with Cystic Fibrosis, Royal Brompton Hospital, 2023

Falha na erradicagao

ad Falha na erradicagao

== Repetir avalia¢ao clinica



@ Pseudomonas aeruginosa — Antimicrobianos

30-50 (max. 1,5 g/dia) v.o. - 30

(méax. 1,2 g/dia) i.v 12/12h VO - 8/8h EV

Ciprofloxacina

Amicacina 20-30 (max. 1,5 g/dia) 24/24h EV
Tobramicina 10 (max. 660 mg/dia) 24/24h EV
Pseudomonas Ceftazidima 150 (max. 9 g/dia) 8/8h EV
aeruginosa
Cefepima 150 (max. 6 g/dia) 8/8h EV
Piperacilina + tazobactam 300 (max. 18 g/dia) 6/6h ou 8/8h EV
Meropenem 120 (max. 6 g/dia) 8/8h EV

Aztreonam 50 (max. 6 g/dia) 8/8h EV

Diretrizes Brasileiras de Diagndstico e Tratamento da Fibrose Cistica, 2017



@ Pseudomonas aeruginosa — Reinfeccao

e Foi demonstrado que P. aeruginosa e biofilmes estdao presentes em escovas de dentes de pacientes com

culturas positivas
e Recomenda-se a troca de escovas apos a terapia de erradicacao, pois constituem uma potencial fonte de
reinfeccao

Clinical Guidelines: Care of Children with Cystic Fibrosis, Royal Brompton Hospital, 2023



@ Pseudomonas aeruginosa — Colonizac¢ao Cronica

e Retarda a deterioracao da funcao pulmonar
e Tobramicina inalatdria em meses alternados — evita desenvolvimento de resisténcia bacteriana
e Colistimetato de sddio e aztreonam sao outras opcoes

Diretrizes Brasileiras de Diagndstico e Tratamento da Fibrose Cistica, 2017



@ Pseudomonas aeruginosa — Critérios de Leeds

Infeccdo cronica Pacientes com > 50% das culturas positivas nos ultimos 12 meses
Infeccao intermitente Pacientes com < 50% das culturas positivas nos ultimos 12 meses
Livre de infeccao por P, Pacientes com cultura positiva no passado, mas todas as culturas negativas nos
aeruginosa ultimos 12 meses
Nunca infectado Paciente que nunca apresentou cultura positiva

Adaptado de Lee et al.

Diretrizes Brasileiras de Diagndstico e Tratamento da Fibrose Cistica, 2017



@ Pseudomonas aeruginosa — Antibiotico Inalatorio

Aztreonam 75 mg (3x/dia) Cayston

Colistimetato de sdio < 2 anos: 0,5 milhdao Ul - 2-10 anos: 1 milhao Ul - > 10 Colistin / Colomycin /

anos: 2 milhdes Ul Promixin
Colistimetato de sédio (p9) 1 cdpsula Colobreathe
Tobramicina > 6 anos: 300 mg Bramitob / Tobi
Tobramicina (p9) > 6 anos: 112 mg (4 capsulas de 28 mg) Zoteon

Usar duas vezes ao dia, exceto onde indicado. Doses utilizadas por vdrios centros de fibrose cistica europeus.

Diretrizes Brasileiras de Diagndstico e Tratamento da Fibrose Cistica, 2017 (Consenso Europeu)



@ Quando se desconhece o resultado da cultura

e Garantir coleta imediata do escarro, checar se ja houve colonizagao prévia
e Considerar exacerbac¢ao viral

Exacerbacoes leves

e Amoxicilina + clavulanato (min. 14 dias), manter por mais 7 dias apds paciente assintomatico
e Considerar azitromicina (10 dias), ciprofloxacino (14 dias)

Clinical Guidelines: Care of Children with Cystic Fibrosis, Royal Brompton Hospital, 2023



Quando se desconhece — Exacerbacoes Moderadas/Graves

e Nunca teve P. aeruginosa: cefuroxima EV isolada e |[nfeccao crbnica por P. aeruginosa, incluindo uso
e Sem P. aeruginosa ha 3 anos (incluindo ultimo ano atual de antibiotico nebulizado: ceftazidima +
sem antibidtico nebulizado): cefuroxima EV isolada tobramicina EV

e Organismos isolados recentemente: avaliar
conforme agente

e |niciar antibioticoterapia de amplo espectro para cobertura de S. aureus sensivel, H. influenzae e P.

aeruginosa: cefepime + amicacina, ou ceftazidima + amicacina + oxacilina

Clinical Guidelines, Royal Brompton Hospital, 2023 - Protocolo Clinico MG, 2008



® OUTRAS SITUACOES INFECCIOSAS



@ Resfriado comum

e Sem Pseudomonas aeruginosa em culturas de escarro/aspirado traqueal (AT) nos ultimos 12 meses:
amoxicilina + clavulanato ou macrolideo

e Com P. aeruginosa em culturas de escarro/AT nos ultimos 3 meses: ciprofloxacino por duas semanas, para
pacientes que nao a usaram nos ultimos trés meses

e Tentar reservar a ciprofloxacina para as exacerbacdes mais do que para um simples resfriado menor, devido
ao risco de resisténcia

Protocolo Clinico dos Centros de Referéncia do Estado de Minas Gerais, 2008



@ Sinusite

e A maioria dos pacientes portadores de FC apresenta alteracdes de seios da face
e Apenas 1% deles apresenta sintomas sugestivos de sinusite
e Radiografia de seios da face nao auxilia na conduta

Exacerbacoes leves

e Tratar de acordo com o resultado da cultura e antibiograma (escarro/aspirado traqueal)

Protocolo Clinico dos Centros de Referéncia do Estado de Minas Gerais, 2008



Q Micobactérias Nao Tuberculosas

e |ncidéncia crescente em pacientes com FC
e Associada a deterioracao clinica progressiva

e Deve ser coletada ao menos uma cultura anual para micobactérias
e Espécies mais comuns: complexo M. avium-intracellulare, M. chelonae e M. abscessus

Diretrizes Brasileiras de Diagndstico e Tratamento da Fibrose Cistica, 2017



€) Micobactérias — Critérios ATS/IDSA (NTM-PD)

Clinico (ambos obrigatdrios)
e Sintomas pulmonares com opacidades nodulares ou cavitarias na radiografia de toérax, ou tomografia de alta

resolucao mostrando bronquiectasia multifocal com multiplos nddulos pequenos

e Exclusdao apropriada de outros diagndsticos

Microbiologico (um dos seguintes)
e Culturas positivas de pelo menos duas amostras de escarro expectorado

e Cultura positiva resultante de pelo menos uma lavagem ou lavado bronquico
e Bidpsia com caracteristicas histopatoldgicas micobacterianas e cultura positiva para NTM

Floto RA, Olivier KN, Saiman L, et al. Thorax 2016,71:i1—i22.



@ Micobactérias Nao Tuberculosas — Tratamento

e |ndividualizado, conforme a espécie isolada de micobactéria
e Pelo menos 3 antibidticos sao recomendados, geralmente incluindo 1 macrolideo

Diretrizes Brasileiras de Diagndstico e Tratamento da Fibrose Cistica, 2017



@ Acompanhamento

Retorno préximo
e O ideal é um retorno mais proximo nas consultas de rotina seguintes

Seguimento
e Seguimento de perto dos sintomas clinicos, funcao pulmonar e culturas

Periodicidade
e Avaliar individualmente: consultas mensais ou a cada 2 meses

Diretrizes Brasileiras de Diagndstico e Tratamento da Fibrose Cistica, 2017
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