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_Introdugéo

O complexo Burkholderia cepacia (Burkholderia cepacia complex,
Bcc) constitui um grupo heterogéneo de bactérias que inclui cerca
de 20 espécies bacterianas relacionadas. Estas sdo ubiquitarias na
natureza, sendo encontradas em ambientes naturais como o solo,

4gua, rizosferas, animais e produtos agricolas (1.

Estas bactérias sdo, no entanto, patogénicas para 0 Homem, ten-
do um impacto clinico relevante nos doentes com fibrose quistica
(FQ), estando associadas a um pior prognostico e diminui¢ao da
esperanga de vida destes doentes (2). Nas amostras respiratérias
destes doentes sdo frequentemente isoladas as espécies Pseudo-
monas aeruginosa e Staphylococcus aureus, e mais recentemente
assistiu-se a um aumento das infecdes por espécies pertencentes
ao Bec (3). Estas infegdes séo particularmente graves nos doen-
tes com FQ, podendo levar ao desenvolvimento de uma septicemia
fulminante com paragem respiratéria aguda, tratando-se de um
quadro clinico conhecido como cepacia syndrome (4). De entre as
espécies pertencentes ao Bcc, as mais frequentemente encontra-
das em doentes com FQ séo B. multivorans e B. cenocepacia.

Uma das opcoes terapéuticas mais importantes para minorar a
doenca pulmonar avangada em doentes com FQ é o transplante
pulmonar, cujo sucesso €, no entanto, dependente do agente cau-
sador da infecdo respiratoria. Mais especificamente, a infecao com
B. cenocepacia leva a uma sobrevivéncia a curto e longo prazo sig-
nificativamente mais baixa do que a infe¢ao com outras espécies do
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complexo, pelo que aqueles doentes sao normalmente excluidos de
serem considerados para transplante pulmonar (5). Assim, é indis-
pensavel a avaliagdo adequada das infe¢des por Bec, bem como a
discriminagéo das espécies, antes da deciséo clinica de considerar
o transplante pulmonar uma op¢ao terapéutica viavel para o trata-

mento de um doente com FQ.

A correta identificacdo das espécies do Bcc é um desafio para o
laboratério de microbiologia, ja que os métodos convencionais,
baseados em testes bioquimicos ou de espetrometria de massa
ndo tém acuidade suficiente para distinguir para la do género
bacteriano (6). Assim, torna-se necessario recorrer a técnicas mo-
leculares, baseadas em acidos nucleicos, tal como a tecnologia
de Sequenciacdo de Nova Geragao.

_Objetivo
Neste estudo reportamos a aplicacao desta tecnologia no contex-

to de apoio a decisdo clinica de transplante pulmonar num doente
com FQ.

_Caso clinico

Trata-se de um doente de 16 anos de idade com o diagndstico de
FQ, homozigotico para a mutagdo CFTRAF508. Os pais séo nao
consanguineos e sao ambos saudaveis. A gravidez foi de termo,
parto e periodo neonatal sem intercorréncias. O peso a nascenca
era de 3860g e apresentava indice de Apgar 9/10. Em crian¢a ndo
apresentava intoleréncias alimentares, mas mostrava ma evolugao
ponderal com inicio precoce. Teve 0s primeiros sintomas respirato-
rios e entéricos aos 4 meses; o diagndstico de FQ foi feito aos 8
meses na sequéncia de internamento por bronquiolite aguda, hipo-
xemia e desnutricdo. Apresentava provas do suor com valores ele-
vados (120 e 119mmol/L) e o diagndstico foi confirmado por estudo
genético. Desde crianga, o doente teve multiplos internamentos
por exacerbacdes respiratérias e mé nutricdo. E um doente diabé-
tico com necessidade de insulina desde 0s 15 anos, apresenta ci-
foescoliose, polisinusopatia, desnutricdo e depressao graves. O
doente sofre de insuficiéncia respiratéria crénica (FVC 31,9% em
2014), com retengdo de CO, (55/107) e hipoxemia (O, a 8L/min),
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tendo realizado mdltiplos ciclos de antibioterapia de largo espectro,
com vista a erradicacao de agentes respiratdrios e para protegéo da

degradacgéo da fungédo pulmonar, no entanto sem melhoria clinica.

Do ponto de vista microbioldgico, aos 3 anos teve o primeiro isola-
mento de P. aeruginosa na expetoracdo, atualmente apenas com
sensibilidade intermédia a ciprofloxacina. Aos 4 anos teve o primeiro
isolamento de Bcc na expetoracao; atualmente a estirpe € multires-
tistente.

_Aplicagédo da tecnologia de Sequenciagéo de Nova
Geragdo para apoio & deciséo clinica

Isolados bacterianos deste doente foram enviados para o Depar-
tamento de Doengas Infeciosas do Instituto Nacional de Saude
Doutor Ricardo Jorge (INSA), para identificagdo precisa das es-
pécies bacterianas causadoras da infecdo respiratoria. Apds a
extragao de DNA, procedeu-se a utilizagdo de métodos de tipa-
gem molecular tradicionais, bem como a Sequenciagao Total do
Genoma (Whole Genome Sequencing - WGS). A identificagéo
inequivoca das espécies bacterianas foi realizada por compara-
¢c&o com sequéncias depositadas na base de dados do National
Center for Biotechnology Information (NCBI), através da ferra-
menta BLAST (http://blast.ncbi.nim.nih.gov/Blast.cgi).

Foi possivel identificar uma estirpe de P. aeruginosa, bem como
uma estirpe de B. contaminans. A frequéncia de identificagao
desta espécie de Burkholderia spp. tem vindo a aumentar nos

Ultimos anos, nomeadamente em Portugal e em Espanha (7 8).

Atualmente, o doente encontra-se em fase terminal da sua doen-
¢a, com insuficiéncia respiratoria crénica, com febre recorrente ha
6 meses e broncorreia purulenta abundante; dependente de O, e
com necessidade de ventilagdo ndo invasiva 24h/dia; coexiste a
desnutricdo grave, diabetes, depressao e retragées musculares que
quase impedem a marcha. A sua Unica oportunidade é o transplan-
te pulmonar. Esta opgéo foi acordada em reunido multidisciplinar,
tendo em conta as espécies bacterianas identificadas.
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