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Resumo A bactéria Stenotrophomonas maltophilia estd ocupando papel importante no cendrio das infecgdes hospi-
talares. E considerada patégeno emergente, sendo responsavel por elevada morbi-letalidade, principalmente
em pacientes sob terapia imunossupressora ou antibioticoterapia prolongada e de amplo espectro. Outros
fatores de risco significativos incluem: longo tempo de internag@o, procedimentos invasivos, idade avangada
e procedimento cirdrgico prévio. O tratamento dessas infec¢des tem sido objeto de preocupagdo, uma vez que
a bactéria exibe resisténcia intrinseca a maioria dos antimicrobianos disponiveis, caracterizando-se assim
como microrganismo multirresistente. Metodologias de tipagem fenotipica e genotipica tém sido utilizadas na
tentativa de definir padrdes de transmissao e disseminacao intra- e inter-hospitalar, e na comunidade. Nesse
contexto, a metodologia molecular é considerada o recurso técnico mais promissor no estabelecimento da
epidemiologia desse importante patégeno.

Palavras-chave Infec¢io Hospitalar/epidemiologia; Infeccido Hospitalar/microbiologia; Stenotrophomonas maltophilia; Re-
sisténcia Microbiana a Drogas; Epidemiologia Molecular; Técnica de Amplificagdo ao Acaso de DNA Poli-
morfico.

Abstract  Stenotrophomonas maltophilia has been considered an important microorganism in hospital infections. It is
considered an emerging pathogen capable of causing life-threatening diseases, especially among patients
under immunosuppressive drugs or broad-spectrum antibiotic therapy. Additional risk factors associated
with the isolation of S. maltophilia in clinical specimens includes age, the length of stay in the hospital,
previous surgery, and use of indwelling tubes or catheters. Treatment of such infections presents a significant
challenge due to intrinsic resistance to antimicrobial agents, which characterizes this microorganism as a
multidrug-resistant. Phenotypic and genotypic methods have been used in an attempt to establish S. malto-
philia intra and interhospital transmission and dissemination patterns, as well as in the community environ-
ment. In this context, molecular methods have been considered the most useful tool to evaluate epidemiologic
features of this important pathogen.

Keywords Cross Infection/epidemiology; Cross Infection/microbiology; Stenotrophomonas maltophilia; Microbial Drug
Resistance; Molecular Epidemiology; Random Amplified Polymorphic DNA Technique.

Introducio

A histéria taxondmica de Stenotrophomonas maltophilia apre-
senta esta bactéria originalmente no género Bacillus A, descri-
to por Booker em 1887, agente etioldgico responsavel por uma
diarréia que ocorria no verdo. A partir de entdo, outros autores
propuseram sua inclusdo em novos géneros e/ou espécies.

Assim, a mesma foi referida como Bacillus bookeri, Bacterium
bookeri, Alcaligenes bookeri. Hoje, esta classificada em um
unico género, espécie Stenotrophomonas maltophilia, nome
atual do microrganismo anteriormente denominado Xanthomo-
nas maltophilia ou Pseudomonas maltophilia. '

E um bastonete Gram-negativo mével, cujas propriedades bio-
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quimicas incluem: a ndo fermentagado de actcares, a oxidacdo da
maltose, a respira¢do aerdbia estrita, testes negativos para oxi-
dase e positivos a catalase, DNAse e esculina. Além disso, apre-
senta crescimento 6timo a temperatura de 35°C em 4gar Mac-
Conkey.

Fontes de isolamento

S. maltophilia pode ser encontrada em uma grande variedade
de ambientes e regides geograficas, ocupando nichos ecolégi-
cos distintos e fontes multiplas de dgua tais como rios, pogos,
lagos de reservatdrios municipais e até 4gua utilizada na indus-
tria farmacéutica. Outras fontes de isolamento incluem o solo,
detritos, leite cru, peixe congelado, ovos e carcaca de animais.
No ambiente hospitalar, essa espécie ja foi isolada de dgua de
torneira %, pias, respiradores, cateteres de suc¢@o, monitores de
presséo arterial ¥, equipamento de didlise 4, maquina produtora
de gelo 3, solucdes desinfetantes ° e, ocasionalmente, das maos
de profissionais de satde °. Outras fontes secas e destituidas de
nutrientes como curativos de algodao e placas de petri foram
descritas como microambiente para S. maltophilia . Mais re-
centemente, foram caracterizadas outras fontes de isolamento
inusitadas, como sémen e embrides bovinos congelados *

A diversidade de ambientes e condi¢des fisico-quimicas em que
a S. maltophilia habita, favorecem a sintese de metabdlitos que
garantem sua sobrevivéncia em nichos polimicrobianos. Dentre
esses metabdlitos, destacam-se a pirrolnitrina e a maltofilina,
cujas atividades estdo direcionadas contra fungos patogéni-
cos, como Candida spp. e Aspergillus fumigatus *'°.

Determinantes de Viruléncia

A falta de padrdes clinicos caracteristicos de colonizag¢do ou
infeccdo por S. maltophilia sugere uma participagdo restrita
dessa bactéria nos processos patogé€nicos. Contudo, encontra-
se descrita a producdo de enzimas extracelulares, previamente
associadas como fatores de viruléncia em processos infeccio-
sos originados por outros microrganismos, tais como: DNAse,
RNAs e, fibrinolisina, lipases, hialuronidases, proteases e elas-
tases 1121314 Além disso, outros elementos passiveis de partici-
pacdo nos processos infecciosos e/ou de colonizacdo sdo os
flagelos e a adesina fimbriada que permitem a fixagcdo em super-
ficie inerte, resultando na formacgao de biofilme que constitui
vantagem adaptativa. Assim, as alteracdes mucocutaneas pro-
vocadas por procedimentos invasivos tais como intubac¢do ou
uso de sondas, cateteres, préteses valvulares e etc., podem con-
ferir risco aumentado de sobrevivéncia e multiplicacdo dessa
bactéria °. Adicionalmente, a habilidade de multiplicagio de S.
maltophilia em solugdes de nutricdo parenteral, em infusdes
intravenosas e em fluidos de didlise, liberando pirogénio de bai-
X0 peso molecular, contribui para a patogénese das infeccdes e
suas manifestagdes febris '°.

Suscetibilidade Antimicrobiana

A S. maltophilia € um microrganismo multirresistente aos anti-
microbianos cldssicos, incluindo B-lactdmicos, quinolonas e
aminoglicosideos 7 ¥ 1°. Os mecanismos bioldgicos que deter-
minam tal fen6tipo se estabelecem por uma combinagao de de-
terminantes intrinsecos ou adquiridos, incluindo a producéo de
enzimas inativadoras de firmacos, a redu¢@o na permeabilidade
da membrana externa, a expressao de um sistema de efluxo mul-
tidrogas *°, bem como a transferéncia de genes de resisténcia?!,
mediada por plasmideos 2223242326,

A resisténcia aos antibidticos 3 lactamicos € bastante complexa,

pois ocorre via producao de enzimas cujo gene codificador tem
origem distinta (cromossomal, plasmidial ou nos transposons) e
ainda por um mecanismo de efluxo multidrogas ?*. Duas B lacta-
mases indutiveis t€m origem cromossomal: L1, uma carbapene-
mase dependente de zinco e L2 uma cefalosporinase inibida pelo
acido clavulanico. Um plasmideo R de 5,6 quilobases (kb) confe-
re fendtipo resistente frente a penicilina e a cefazolina, além de
outro, de 200 kb, que também possui genes codificadores das a
lactamases L1 e L2. Adicionalmente, S. maltophilia, sobretudo
no ambiente hospitalar, é considerada reservatério de genes
moveis para B-lactamases de amplo espectro, o que confere ca-
pacidade aumentada de transmissao de resisténcia e, portanto,
maior relevancia epidemiolégica®.

Os aminoglicosideos mostram atividade minima contra S. malto-
philia em razao de mudangas na conformacdo da membrana ex-
terna, dependentes de temperatura, e também a presenca de en-
zimas modificadoras dessas drogas *. A recente demonstragdo
da transferéncia génica entre microrganismos Gram-positivos e
S. maltophilia pode também explicar esse fendtipo de sensibili-
dade reduzida .

A eficécia clinica das quinolonas, bem como a suscetibilidade
“in vitro” de S. maltophilia a esses antibidticos, é questiona-
vel. A partir do 4cido nalidixico, no minimo 18 fluoroquinolonas
sao amplamente utilizadas na terapéutica contra microrganis-
mos multirresistentes, porém, nos dltimos anos, foram isoladas
cepas de S. maltophilia resistentes a alguns desses agentes %,
Em geral, sdo dois 0os mecanismos para essa resisténcia: a) mu-
dancas nas proteinas de membrana externa alterando a permea-
bilidade aos farmacos e b) superexpressdo das proteinas do sis-
tema de efluxo *.

Uma vez que vdrias classes de antibiéticos ndo fornecem resul-
tados eficazes, tanto nos ensaios “in vitro” como “in vivo”, a
escolha no tratamento das infec¢des por S. maltophilia é a as-
socia¢do entre o sulfametoxazol e o trimetroprim 3*3!. Contudo,
alguns relatos mostraram taxas de 2 a 10% de cepas resistentes
a esses quimioterdpicos. Igualmente, outras combinacdes mos-
traram-se satisfatorias nos testes “in vitro” envolvendo os se-
guintes farmacos: ticarcilina/acido clavulanico cefalosporinas,
aztreonam, fluorquinolonas, azitromicina, claritromicina, colisti-
na e rifampicina 3032 3,

Ademais, a observacdo de resisténcia cruzada verificada em iso-
lados de S. maltophilia entre as quinolonas, os macrolideos e
os aminoglicosideos *, somada a produgio de B lactamases de
amplo espectro pode, limitar ainda mais o valor terapéutico indi-
vidual de cada um desses farmacos.

Manifestacoes clinicas e fatores de risco

S. maltophilia € um microrganismo potencialmente patogénico,
referido como oportunista, principalmente em ambiente nosoco-
mial. Desse modo, varios surtos de infec¢@o ou colonizacdo in-
tra-hospitalar por S. maltophilia foram descritos, além de um
nimero menor de relatos de infec¢des de origem comunitdria 3.
Diversas manifestacdes clinicas estao associadas a presencga de
S. maltophilia, sendo que, dentre as mais comumente referidas
constam: a bacteremia, a septicemia, a endocardite, a pneumo-
nia, a meningite, a infeccio ocular, a mastoidite, a sinusite, as
infeccdes de ferida cirdrgica, a bursite, a ectima gangrenosa, o
abscesso hepdtico e as infec¢des do trato urindrio. Além des-
sas, S. maltophilia é freqiientemente isolada a partir de lesdes
da pele ou ferimentos *, contudo é dificil caracterizar, nesses
casos, seu envolvimento como infec¢do ou como simples colo-
nizagdo, especialmente quando essa bactéria provém de espéci-
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me clinico polimicrobiano. Outro fendémeno importante € o au-
mento na incidéncia de S maltophilia associada a pneumonia
no paciente portador de fibrose cistica ¥, recentemente essa
bactéria é o principal agente etioldgico nesta intercorréncia .
Apesar da limitada informagao concernente a importancia clini-
ca dessa bactéria para os pacientes infectados pelo HIV, ja foi
possivel vinculd-la a esse grupo de pacientes ¥ *°. De fato, um
forte indicador do potencial patogénico de S. maltophilia é a
taxa de mortalidade, em torno de 40%, que vém sendo relaciona-
da a sua presenca entre individuos severamente debilitados ou
imunodeprimidos, especialmente a partir da dltima década *' 2.

Estudos recentes demonstraram que pacientes com queimadu-
ras também apresentaram alta incidéncia de bacteremia por S.
maltophilia, a taxa de mortalidade nesses casos foi de 30,77%, e
estd relacionada com a drea total do corpo afetada pela queima-
dura, além do periodo prolongado de hospitalizagao *.

Os fatores de risco associados as infec¢des por S. maltophilia
incluem a hospitaliza¢do prolongada, a quimioprofilaxia *434647
48 a cirurgia cardiaca associada ou ndo ao uso prévio de farma-
cos intravenosos ¥, comprometimento congénito das valvas
cardiacas * e o trauma *. Qutros fatores estdo ligados aos pro-
cedimentos realizados no ambiente hospitalar, como o uso de
cateteres intravasculares ', utilizacéo prolongada de tubo en-
dotraqueal, de nebulizadores >* e de ventila¢do mecénica “* e,
até mesmo, o uso de lentes de contato >*.

Tipagens classicas e molecular (genotipica) para o estudo epi-
demiologico de Stenotrophomonas maltophilia

Para o estabelecimento de um perfil epidemiolégico das infec-
¢des causadas por S. maltophilia, tem-se aprimorado estratégi-
as de tipagem baseadas em métodos fenotipicos ou genotipi-
cos. Os primeiros sdo baseados em caracteristicas bioquimicas,
fisiolégicas e antigénicas, isto é, na andlise dos produtos de
expressdo génica do microrganismo. O antibiograma é conside-
rado um desses métodos de tipagem, apesar de seu baixo poder
discriminatoério quando se pretende diferenciar populagdes bac-
terianas que exibem resisténcia intrinseca e/ou adquirida. As-
sim, € invidvel a aplicacdo dessa metodologia para o estudo
epidemioldgico de S. maltophilia > *.

Dadas as limitacdes da tipagem epidemioldgica convencional,
microbiologistas e epidemiologistas adaptaram técnicas de bio-
logia molecular como recurso adicional, ou mesmo mais definiti-
vo, para conhecimento dos patégenos hospitalares. Entre essas
estdo: a ribotipagem, a reacdo em cadeia da polimerase de se-
qiiéncias intergé€nicas repetitivas em enterobactérias (ERIC-PCR)
370 DNA polimérfico amplificado randomicamente (RAPD-PCR)
3738 que é uma modificagdo do procedimento original de PCR *°,
e a eletroforese em campo varidvel (PFGE) %32,

A PFGE vem sendo considerada a metodologia “gold standard”
de tipagem molecular, pois apresenta boa aplicabilidade, sensi-
bilidade e especificidade nas avaliagdes epidemioldgicas de
muitos microrganismos do ambiente intra-hospitalar. APFGE de
S. maltophilia possibilitou a constatagao de alta heterogenei-
dade genética e a obtencdo de inimeros perfis eletroforéticos
distintos, provando-se altamente discriminatdria na caracteriza-
cdo de clones e populagdes especificas, associadas ou ndo em
surtos 296! Estudos realizados com isolados de S. maltophilia
de pacientes portadores de fibrose cistica, apresentaram perfis
idénticos através dessa metodologia ®.

A técnica do RAPD, em microbiologia, tem sido utilizada com
sucesso para avaliar diversidade genética em linhagens bacteri-
anas, analisar o padrdo de segregagdo de polimorfismos de DNA

e identificar cepas e espécies. Vdrios estudos de investigacdo
epidemiolégica em S. maltophilia foram realizados utilizando-se
esta técnica?® % e, apesar dos resultados reiterarem a grande
variabilidade genética descrita, foi possivel a discriminacao das
cepas, bem como os padrdes de transmissao e disseminagdo
hospitalar 2%, Além disso, dados informativos também foram
obtidos em situacdes especificas como, por exemplo, entre 0s
portadores de fibrose cistica infectados por essa bactéria® ¢,

Conclusio

Stenotrophomonas maltophilia € um patégeno emergente, que
apresenta resisténcia intrinseca a maioria dos antimicrobianos,
e adquirida aos poucos disponiveis contra ele provavelmente,
em virtude da utiliza¢do de farmacos cada vez mais potentes.
Apresenta-se em grande diversidade de ambientes, aumentado
assim, as possiveis fontes de contaminacao.

Alguns fatores estdo relacionados com o risco de contaminagdo
por esse microrganismo, entre eles: o tempo de hospitalizacao
prolongado, o uso de cateteres, a traqueotomia, entre outros
procedimentos, tornando a UTI um ambiente de alta incidéncia
de infecc¢des por Stenotrophomonas maltophilia.

No ambiente hospitalar, os fendmenos de colonizacio e/ou in-
feccao e de re-infec¢do ocorrem, fato este que levanta a necessi-
dade de medidas de controle especificas.
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