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Resumo 

Staphylococcus aureus é o agente oportunista mais frequentemente isolado nas secreções 

respiratórias dos doentes com Fibrose Quística. Esta bactéria persiste durante períodos 

extensos nas vias aéreas apesar de esquemas antimicrobianos agressivos e repetitivos. 

Durante a colonização pulmonar crónica, S. aureus é exposto a numerosas pressões 

seletivas impostas pelo ambiente dinâmico e hostil do pulmão de FQ, levando ao 

estabelecimento de uma população bacteriana heterogénea fenotípica. Small Colony 

Variants (SCV) é uma subpopulação bacteriana auxotrófica de crescimento lento que 

exibe características morfológicas, fisiológicas e metabólicas distintas, que facilitam o 

desenvolvimento de infeções persistentes, recorrentes e refratárias a terapêutica standard. 

O diagnóstico laboratorial de SCV de S. aureus representa um desafio para o 

microbiologista clínico, dado que requere a aplicação de métodos de diagnóstico 

especiais, não empregados rotineiramente pela maioria dos laboratórios clínicos de FQ. 

Até a data, poucos laboratórios clínicos reportam a presença de isolados de SCV de S. 

aureus. 

Estudos epidemiológicos demonstraram que doentes pediátricos tal como adultos estão 

frequentemente colonizados por SCV de S. aureus. A idade avançada, exposição prévia a 

Sulfametoxazol-trimetoprim, coinfecção com Pseudomonas aeruginosa e declínio da 

função pulmonar constituem fatores de risco independentes para emergência de SCV de 

S. aureus. São necessários mais estudos para determinar se a presença de SCV de S. 

aureus representa um marcador de doença pulmonar avançada ou se desempenha um 

papel patogénico na progressão da doença pulmonar. 

As implicações diagnósticas e clínicas de SCV de S. aureus enfatizam a importância na 

monitorização e vigilância deste fenótipo, de forma a aumentar o conhecimento do seu 

significado clínico na doença pulmonar na FQ. 

 

 
Palavras-chave: Small Colony Variants, Staphylococcus aureus, Fibrose Quística, 

Adaptação, Persistência 

 

“O Trabalho Final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, não cabendo 

qualquer responsabilidade à FMUL pelos conteúdos nele apresentados”. 
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Abstract 

Staphylococcus aureus is the opportunist pathogen most isolated from respiratory 

secretions of people with Cystic Fibrosis (CF). These bacteria often persists in the airways 

for extended periods despite aggressive and repetitive antimicrobial regimens. During 

chronic lung colonization, S. aureus is exposed to numerous selective pressures imposed 

by the dynamic and hostile environment of the CF lung, leading to the establishment of a 

phenotypic heterogeneous bacterial population. Small Colony Variants (SCV) constitute 

a slow-growing auxotrophic bacterial subpopulation that exhibits distinctive 

morphological, physiological and metabolic characteristics, which facilitates the 

development of persistent, relapsing infections and refractory to standard antimicrobial 

therapy. 

The laboratorial diagnosis of S. aureus SCV represents a challenge for the clinical 

microbiologist, since it requires special diagnostics methods, not applied in routinely by 

most of CF clinical laboratories. To date, few clinical laboratories report the presence of 

S. aureus SCV isolates. 
 

Epidemiological studies demonstrated that pediatric and adults patients are commonly 

colonized by S. aureus SCV. Older age, prior exposition to trimethoprim- 

sulfamethoxazole, coinfection with Pseudomonas aeruginosa and worse lung function 

constitute independent risk factors for the emergency of S. aureus SCV. It is necessary 

further studies to determinate whether the presence of SCV S. aureus represent a marker 

of more advanced pulmonary disease or plays a pathogenic role on pulmonary disease 

progression. 

The clinical implications of S. aureus SCV underscores the importance of surveillance 

and monitorization of this phenotype, in order to enhance the understanding of their 

clinical significance of CF pulmonary disease. 

 

 
Keywords: Small Colony Variants, Staphylococcus aureus, Cystic Fibrosis, Adaptation, 

Persistence. 
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Introdução 

A Fibrose Quística (FQ) é a doença hereditária letal mais frequente na população 

caucasiana, registando-se mais de 90,000 indivíduos afetados em todo o mundo(1,2). 

Esta é uma doença autossómica recessiva causada pela mutação do gene Cystic Fibrosis 

Transmembrane conductance Regulator (CFTR), localizado no braço longo do 

cromossoma sete(3). Este gene, do qual existem 2089 mutações identificadas(4), codifica 

uma proteína transmembranar localizada na região apical das células epiteliais das 

glândulas exócrinas, regulando o transporte transepitelial hidroeletrolítico(3,5). A 

disfunção de CFTR resulta em alterações da composição e propriedades físicas de várias 

secreções exócrinas (ex. suor, muco), no comprometimento da clearance mucociliar das 

vias aéreas e na desregulação de vários mecanismos da resposta imune da mucosa 

respiratória(3,6). Estas anomalias funcionais associadas a ampla expressão epitelial da 

proteína CFTR no organismo, dá origem a uma doença multissistémica crónica e 

progressiva, caracterizada pelo seu alargado e heterogéneo espectro de manifestações 

clínicas, especialmente dos aparelhos respiratório (infeções respiratórias e dos seios 

perinasais), digestivo (insuficiência pancreática, cirrose biliar, má absorção, diabetes), 

reprodutor e das glândulas sudoríparas(3,7,8). 

Nos últimos anos, o seguimento multidisciplinar dos doentes em centros especializados 

de FQ, a implementação dos programas de rastreio neonatal e de diagnóstico precoce, a 

evolução técnica de terapêuticas direcionadas aos sintomas e complicações associadas a 

doença, tal como o desenvolvimento recente de fármacos moduladores e corretores da 

proteína disfuncional contribuíram significativamente na melhoria da qualidade de vida 

e esperança média de vida dos doentes, atualmente estimada acima dos 40 anos de idade(8–
 

11). 

 
Apesar destes avanços, a evolução e gravidade da doença pulmonar mantém-se como o 

principal fator determinante no prognóstico destes doentes(12). Esta população apresenta 

uma suscetibilidade para a colonização e desenvolvimento de infeções respiratórias por 

um grupo específico de agentes oportunistas(13), adquiridos numa sequência temporal 

dependente da idade(7) e quase impossíveis de erradicar apesar do uso de esquemas 

antimicrobianos apropriados e intensivos, evoluindo num quadro de infeções 

polimicrobianas crónicas e persistentes alternadas por exacerbações pulmonares 

intermitentes(8). A persistência destas infeções conduzem a um ciclo vicioso de 
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inflamação e de cicatrização do parênquima pulmonar, levando a lesões pulmonares 

estruturais irreversíveis e a deterioração progressiva da função pulmonar culminando 

inevitavelmente em Insuficiência respiratória, esta constituindo a principal causa de 

morte dos doentes(3,8). 

Por este fundamento, as principais estratégias terapêuticas no seguimento destes doentes 

integram: a prevenção da colonização dos microrganismos respiratórios patogénicos, o 

uso de esquemas de erradicação na colonização inicial, o tratamento das infeções 

respiratórias crónicas e a prevenção das exacerbações pulmonares. Estas estratégias tem 

como objetivo retardar o declínio da função pulmonar destes doentes, recorrendo 

principalmente ao uso de esquemas antimicrobianos agressivos e repetitivos, estes 

orientados segundo o exame microbiológico das amostras respiratórias e quadro clínico 

do doente(12,14,15). 

Staphylococcus aureus foi o primeiro microrganismo patogénico associado as infeções 

respiratórias da FQ(16), constituindo o principal responsável pela morte destes doentes na 

era pré-antibiótica(12,13). Nas últimas duas décadas assistiu-se a um aumento da 

prevalência da infeção por S. aureus nos doentes com FQ, particularmente das estirpes 

Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA). Isto constitui um novo desafio na 

FQ, dado que o papel patogénico de S. aureus no estabelecimento e progressão da doença 

pulmonar da FQ não esta esclarecido e a evidência existente acerca do impacto clínico da 

antibioterapia anti-estafilocócica é controversa(17,18), repercutindo-se na ausência de 

consensos internacionais quanto a sua abordagem e tratamento(17,18). 

Estudos longitudinais suportam que S. aureus persiste durante meses e até anos nas vias 

aéreas dos doentes com FQ, colonizados predominantemente por uma única linhagem 

clonal(19–21), na qual sofrem extensas alterações genotípicas e fenotípicas não totalmente 

compreendidas, que lhe permitem adaptar-se ao meio hostil e altamente seletivo que é o 

pulmão da FQ(19,22,23). Uma das várias estratégias adaptativas apontadas é a seleção de 

Small Colony Variants (SCV), uma variante morfológica e fenotípica específica descrita 

em vários microrganismos patogénicos da FQ(24), e cujo isolamento tem sido associado a 

infeções persistentes, recorrentes e refratárias a terapêutica antimicrobiana(25). 

Durante décadas, o isolamento de SCV de S. aureus (SASCV) tem sido reportado nas 

secreções respiratórias dos doentes com FQ(2), citando seu difícil diagnóstico 

microbiológico segundo os procedimentos de rotina do laboratório clínico de FQ(2,26,27). 



10 

 

 

O estudo e caracterização desta variante fenotípica tem permitido elucidar a dinâmica da 

colonização e infeção respiratória por S. aureus no contexto da FQ(28).
 

Com a elaboração deste trabalho pretende-se realizar uma revisão da literatura disponível 

sobre a colonização-infeção de SASCV nas vias aéreas de doentes com FQ, sumarizando 

sua patogénese, mostrando dados epidemiológicos disponíveis e descrevendo os métodos 

diagnósticos utilizados. Finalmente, discute-se as suas implicações clínicas e a 

importância da deteção e monitorização de SASCV na população com FQ, de forma a 

elucidar o seu papel e impacto clínico na progressão da doença pulmonar da FQ. 

 

 

 

 
Métodos e Pesquisa Bibliográfica 

Para a elaboração deste trabalho, foram consultadas as bases de dados: B-on, PubMed e 

Scopus e foram pesquisados os termos “Staphylococcus aureus small colony variants” e 

a combinação dos termos: “Cystic Fibrosis”, “adaptation”, “persistence”, 

“Staphylococcus aureus infection”, “epidemiology”, “MRSA”, “Portugal” em artigos 

de língua inglesa, portuguesa e espanhola com data de publicação até 29/04/2020. Foram 

ainda analisados artigos citados da bibliografia anterior e acedidos os websites da Direção 

Geral de Saúde (DGS), da Sociedade Europeia de Fibrose Quística (ECFS), da Fundação 

Americana de Fibrose Quística (CFF) e outros registos nacionais de doentes (Reino 

Unido e Austrália), com o objetivo de consulta de guidelines e dados epidemiológicos 

recentes. 
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Adaptação de Staphylococcus aureus nas vias aéreas da Fibrose 

Quística 

S. aureus é uma bactéria Gram-positivo comensal e patogénica humana(29). Cerca de 30- 

40% da população geral estão colonizados assintomaticamente por esta bactéria, 

constituindo a mucosa nasal o seu principal reservatório(30). Simultaneamente, esta 

bactéria pode causar uma pletora de infeções, incluindo as infeções respiratórias na 

FQ(29,30). 

Os mecanismos pelos quais a disfunção de CFTR leva a elevada suscetibilidade dos 

doentes com FQ para a colonização e desenvolvimento de infeções respiratórias por S. 

aureus não estão totalmente compreendidos, constituindo uma das principais áreas de 

investigação na FQ(31). 

As alterações das propriedades viscoelásticas das secreções respiratórias, a diminuição 

da clearance mucociliar das vias aéreas, a maior aderência bacteriana às células epiteliais 

respiratórias, a presença de um recetor específico bacteriano na superfície apical das 

células epiteliais e o comprometimento das defesas imunitárias da mucosa respiratória 

constituem algumas das alterações que tem sido implicados na colonização bronco- 

pulmonar por S. aureus(32). 

S. aureus é um dos primeiros microrganismos a colonizar e infetar as vias aéreas dos 

doentes com FQ(33). Após estabelecida a sua colonização, esta bactéria multiplica-se e 

persiste durante meses, anos e até décadas nas vias dos doentes com FQ(19,21) apesar do 

uso de esquemas antibióticos quer em regime profilático e intermitente, colonizados por 

uma linhagem clonal predominante(18,32–34). 

As vias aéreas da FQ englobam vários microambientes físico-químicos e 

nutricionalmente heterogéneos(5,35), promovidos por variações da: resposta imunitária do 

hospedeiro, hipoxia e diferentes pressões de oxigénio, disponibilidade de nutrientes, 

interações entre os microrganismos do microbioma e as frequentes intervenções 

terapêuticas(5). A exposição crónica destes microambientes conduzem a numerosas e 

diversas pressões seletivas, desencadeando o processo de adaptação pulmonar de S. 

aureus(2,5,19–21). 

A elevada plasticidade genómica e versatilidade metabólica mostrada por S. aureus 

determina a sua capacidade para sobreviver e adaptar-se com sucesso ao ambiente hostil 
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e dinâmico das vias aéreas da FQ(5,6,19). Até a data, vários mecanismos tem sido 

identificados, tais como: rearranjos do genoma bacteriano, a formação de biofilme, 

diminuição da expressão de fatores de virulência, ocorrência de estirpes hipermutáveis, a 

persistência intracelular e a formação das variantes fenotípicas SCV e mucoide(18–21). 

Contudo, o conhecimento sobre os mecanismos adaptativos exercidos por esta bactéria 

durante a sua persistência nas vias aéreas dos doentes com FQ e dos seus fatores 

desencadeantes, ainda é limitado e pouco compreendido(19,20). 

Ao longo da duração da infeção, S. aureus assimilam diferentes e importantes 

características genotípicas(19) e fenotípicas(20), selecionadas pelo meio dinâmico e hostil 

das vias aéreas da FQ. Estas alterações resultam na formação de uma população 

bacteriana heterogénea única para cada indivíduo, apesar de colonizados pela mesma 

linhagem clonal(20). 

Assim, o processo de adaptação de S. aureus nas vias aéreas da FQ descreve-se como um 

processo gradual e extremamente complexo, o qual não segue um padrão uniforme mas 

diverso e nos quais os fatores do hospedeiro desempenham um papel relevante(20). 

 

 

 

 

Patogénese das Infeções respiratórias por SCV de S. aureus na 

FQ 

SASCV apresenta características que promove a sua adaptação otimizada e persistência a 

longo-prazo nas vias aéreas dos doentes com FQ, mesmo na ausência da sua estirpe 

parental(34). Estudos de análise da prevalência e persistência de SASCV em doentes com 

FQ cronicamente colonizados por S. aureus demonstraram uma significante taxa de 

colonização por SASCV e maior extensão da sua persistência em comparação com a sua 

estirpe parental(18,32,34). Estes resultados corroboram que a ocorrência de SASCV nas vias 

aéreas dos doentes com FQ constitui uma estratégia de sobrevivência de S. aureus(25). 

 

 
Persistência Intracelular 

 

A patogénese da bactéria S. aureus depende da expressão de múltiplos fatores de 

virulência (ex. proteínas de superfície, toxinas e péptidos) que participam na adesão 
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bacteriana das células e tecidos do hospedeiro e na evasão das suas defesas imunitárias, 

promovendo a sua colonização e infeção(36,37). Para além destes mecanismos, vários 

estudos suportam que este organismo tem a habilidade de invadir diversas células 

eucarióticas (ex. macrófagos, células epiteliais e endoteliais, osteoblastos, fibroblastos), 

sendo recentemente reconhecido como um agente patogénico facultativo intracelular 

(38,39). 

 
No contexto da FQ, vários modelos de infeção in vitro sugerem que S. aureus tem a 

habilidade de invadir as células epiteliais respiratórias(19,29,31) e/ou macrófagos 

alveolares(19,40,41). Após a internalização, a bactéria adapta-se as condições do meio 

intracelular da célula hospedeira (ex. defesas imunitárias, competição de recursos), 

replicando-se e estabelecendo uma população bacteriana fenotípica heterogénea, 

incluindo o fenótipo Small Colony Variants (SCV). Esta subpopulação bacteriana exibe 

uma atividade metabólica diminuída e uma expressão reduzida de importantes de fatores 

de virulência (ex. -toxina), evitando a ativação da resposta imunitária do hospedeiro e a 

ação dos antibióticos. Isto permiti-lhe persistir no meio intracelular das células 

hospedeiras morfologicamente íntegras durante extensos períodos de tempo(2,29,42). 

SASCV tem a capacidade de escapar do meio intracelular da célula hospedeira e reverter 

as características fenotípicas da estirpe parental, podendo ser foco para um novo episódio 

agudo de infeção(2). Assim, constituindo um reservatório de infeções crónicas e refratárias 

a terapêutica antimicrobiana(43). 

 

 
Adesão e invasão das células hospedeiras 

 

SASCV apresenta uma melhor capacidade em aderir e invadir as células do hospedeiro 

em comparação com S. aureus de fenótipo normal(31). Isto pode ser explicado por vários 

fatores: primeiro, esta variante apresenta uma expressão aumentada das proteínas de 

ligação à fibronectina da bactéria e do receptor 51-Integrina localizada na superfície 

das células eucarióticas; segundo, como anteriormente mencionado esta variante provoca 

menos danos as células do hospedeiro e por último, este fenótipo são mais resistentes aos 

mecanismos de defesa do hospedeiro do meio intracelular(31). 

Em 2011, Mitchell e colaboradores desenvolveram um modelo de infeção de S. aureus 

de células epiteliais respiratórias polarizadas non-CF e CF-like com o objetivo de 

comparar a infeção por S. aureus e SASCV em ambos modelos. Os autores observaram 
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que as estirpes de S. aureus e SASCV eram mais facilmente internalizadas nas células 

epiteliais CF-like do que nas células epiteliais normais. Segundo os resultados deste 

estudo a disfunção de CFTR facilita o desenvolvimento de infeções intracelulares por S. 

aureus, podendo induzir a formação de SCV no meio intracelular e portanto, promovendo 

a persistência de S. aureus nas vias aéreas dos doentes com FQ(31). 

 

 
Auxotrofismo 

 

SASCV caracteriza-se pelo crescimento de colónias de dimensões reduzidas, não 

pigmentadas e não hemolíticas(24) que tem a habilidade de reverter as características 

fenotípicas da estirpe parental aquando suplementação com diferentes substratos 

apropriados(24). Vários isolados clínicos de SASCV em doentes com FQ (Tabela 1 em 

anexo) demonstraram auxotrofia para menadiona, hemina, timidina, CO2 e ácidos 

gordos(23,44). No entanto, também tem sido descritos isolados clínicos SASCV sem 

auxotrofismo subjacente identificado(23). 

Apesar destas estirpes apresentarem uma taxa de crescimento reduzida e características 

morfológicas similares, os mecanismos de formação deste fenótipo envolvem múltiplas 

vias metabólicas(2,45). Até a data, só tem sido identificada as alterações responsáveis pela 

formação de SCV dependente de Hemina (Hem-SCV), SCV dependente de Menadiona 

(Men-SCV) e SCV dependente de timidina (TD-SCV)(2): 

Hem-SCV e Men-SCV exibem defeitos genéticos ou funcionais nas vias da biossíntese 

de citocromos, afetando a cadeia transportadora de eletrões(2). Estas variantes podem ser 

selecionadas pela exposição de aminoglicosídeos e pela coinfeção com P.aeruginosa(2,44). 

Estas alterações conduzem a uma redução do potencial de membrana das células levando 

a diminuição da entrada do antibiótico na célula(44). 

Estudos in vitro demonstraram que as exotoxinas HQNO (4-hydroxy-2- heptylquinoline- 

N-oxide) e piocianina produzidas pela bactéria P. aeruginosa, induzem a seleção de 

SASCV. No entanto, só alguns estudos clínicos apontaram uma associação entre a 

presença de SASCV e coinfecção com P. aeruginosa(24,28,46,47). Na FQ, esquemas com 

aminoglicosídeos são utilizados no tratamento das infeções respiratórias por P. 

aeruginosa(2). Assim, P. aeruginosa promove a sobrevivência de S. aureus nas condições 

hostis das vias aéreas da FQ, pela indução de SCV(48). 
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O isolamento de TD- SCV é um achado comum nas amostras respiratórias de doentes 

com FQ. Esta variante é selecionada pela exposição a curto e longo-prazo de 

Sulfametoxazol-trimetoprim(49), o qual é um dos antibióticos mais frequentemente 

utilizados nas infeções respiratórias por S. aureus e por MRSA dos doentes com FQ(23,50). 

Este antibiótico atua inibindo a síntese ácido tetrahidrofólico, que funciona como cofator 

da timidalato-sintase, uma proteína essencial necessária para a conversão de timidina a 

partir de uracilo(2,44). Esta variante sobrevive da timidina externa, a qual esta presente em 

grandes quantidades nas secreções brônquicas purulentas dos doentes com FQ(2,51). 

 

 
Resistência a antibióticos 

 

Este fenótipo apresenta diversas estratégias que se estendem para além dos mecanismos 

clássicos de resistência antimicrobiana de S. aureus(52), exibindo maior resistência a 

classes específicas de antibióticos do que a sua estirpe parental(53,54). A persistência 

intracelular mostrada por esta variante protege-a da ação de várias classes de 

antibióticos(2). Por outro lado, existe uma associação entre exposição a antimicrobianos e 

a seleção de SASCV, como exemplificado no isolamento das variantes TD-SCV, Hem- 

SCV e TD-SCV(2,54,55). Estudos in vitro descreveram a seleção do fenótipo SASCV após 

exposição a antibióticos como: vancomicina, ácido fusídico, quinolonas e triclosan(44,56). 

Num estudo multicêntrico randomizado de seis meses, Green e colaboradores estudaram 

a associação entre o tratamento com azitromicina e a emergência de SASCV em 260 

crianças e adolescentes com FQ infetados por S. aureus. Durante este período, 

investigadores detetaram um aumento de estirpes S. aureus resistentes a azitromicina que 

contudo não estavam associadas a emergência de SASCV(57). 

Até a data, não existe recomendações nem evidência sobre o tratamento ótimo para as 

infeções causadas por SASCV(2). 
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Diagnóstico Microbiológico 

As características especiais das vias aéreas da FQ tornam o seu diagnóstico 

microbiológico num processo complexo e oneroso(2,58), requerendo procedimentos 

particulares na preparação e processamento das amostras respiratórias, o uso de múltiplos 

meios de culturas e a aplicação de métodos de tipagem moleculares para a identificação 

com sucesso dos principais microrganismos patogénicos da FQ(58,59). Várias 

recomendações têm sido desenvolvidas neste contexto, sublinhando o importante papel 

desempenhado pelo microbiologista clínico: 

• no reconhecimento dos diversos microrganismos patogénicos da FQ e na 

notificação da presença de fenótipos atípicos e de estirpes multirresistentes; 

• na orientação e monitorização terapêutica das infeções respiratórias (tabela 2 em 

anexo); 

• no fornecimento de dados fidedignos para vigilância e estudo 

epidemiológico(58,60–62).
 

No exame microbiológico das secreções respiratórias de doentes com FQ são 

reconhecidas três variantes morfo-fenotípicas de S. aureus: normal ou não mucoide, SCV 

e mucoide(60). As guidelines atuais descrevem os procedimentos apropriados para a 

deteção e identificação do fenótipo normal, indicando a utilização dos meios seletivos 

para cultura de S. aureus, tais como: agar manitol salgado (MSA), agar cromogénico e 

agar Columbia/ ácido nalidíxico e colistina(12,60,62). A aplicação destes meios facilitam o 

crescimento e identificação desta bactéria em culturas das amostras respiratórias 

polimicrobianas da FQ, impossibilitando o crescimento de outros microrganismos da 

flora comensal, particularmente de P. aeruginosa(58,63). 

Quanto ao diagnóstico microbiológico de SASCV, esta variante fenotípica exibe 

características morfológicas, fisiológicas e bioquímicas distintas ao do fenótipo normal 

dificultando o seu isolamento, identificação e determinação da suscetibilidade antibiótica 

segundo os procedimentos de rotina aplicados no laboratório de FQ, os quais dependem 

destas características(2). 

SASCV exibe uma taxa de crescimento seis-vezes reduzida ao do fenótipo normal, 

resultando na formação de colónias de pequenas dimensões (de 0,2 mm de diâmetro) que 

apenas são visíveis após um período de incubação prolongado entre 48-72 horas, 
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ocorrendo o risco de passar desapercebida ou ocultada pelo crescimento excessivo da 

estirpe parental e da flora comensal(2,51,54,64). Em meios de cultura convencionais, esta 

variante fenotípica cresce sob a forma de colónias pequenas, de aspeto puntiforme ou em 

“fried-egg” (Figura 1), não pigmentadas e não hemolíticas, podendo ser incorretamente 

identificadas por outras bactérias da flora do trato respiratório (ex. Streptococcus não 

hemolítico, Haemophilus)(2,26,54). Além disto, as estirpes SASCV caracterizam-se pela sua 

habilidade de reverter de forma “súbita e espontânea” às características fenotípicas da 

estirpe parental, dificultando ainda mais a sua identificação durante a cultura(2,23). 

 

Figura 1. Crescimento de colónias mistas de S. aureus (seta preta) e SASCV (seta branca) de 

secreções respiratórias de doentes com FQ. Adaptado de Kahl, BC et al., (2016) e O´Melter et 

al., (2010) (2,54). A- Agar de sangue; B- Colónias de SASCV com aspeto em “fried-egg”. 

Durante décadas, vários trabalhos vieram abordar os métodos utilizados para o 

isolamento, identificação e caracterização de SASCV nas amostras respiratórias de 

doentes com FQ(2). Os métodos de cultura empregados nestes estudos clínicos encontram- 

se resumidas na Tabela 1 em anexo. Apesar das diferenças observadas entre os métodos 

de cultura empregados nestes estudos, investigadores sublinham dois pré-requisitos 

importantes para o isolamento e identificação com sucesso de SASCV(2,32): 

1. a pesquisa ativa de SASCV, através da inspeção meticulosa de culturas e o 

reconhecimento das suas características fenotípicas (Tabela 3); 

2. a implementação de extensos meios de cultura em condições de cultivo adequadas 

complementadas com o uso de técnicas de identificação moleculares. 
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Tabela 3. Características fenotípicas de S. aureus e SASCV. Adaptada de Von Eiff et al., 

(2007) e Kahl et al., (2016) (2,52). 

 

Características da colónia S. aureus S. aureus SCV 

Tamanho da colónia após 24 

h de incubação 
1 – 3 mm 

Não visíveis ou microcolónias com 1/10 do 

tamanho do fenótipo normal 

Pigmentação Dourado ausente ou reduzida 

Hemólise em agar de sangue Área fraca ou forte de β-hemólise ausente ou reduzida 

Crescimento em meio sólido Colónias visíveis em 12-24 h Colónias visíveis em 48 -72 h 

Prova de coagulase normal reduzida (> 18 h de incubação) 

Prova de catalase normal reduzida 

Auxotrofia nenhuma 
Hemina, menadiona, timidina, CO2 e ácidos 

gordos 

 

Escolha das amostras respiratórias para cultura de SCV de S. aureus 
 

O isolamento de estirpes SASCV tem sido reportada em amostras respiratórias de lavado 

bronco-alveolar, expetoração e de secreções orofaríngeas profundas, escolhidas conforme 

o contexto clínico do indivíduo. O Gold-standard é o lavado bronco-alveolar mostrando 

maior acurácia diagnóstica, contudo esta apresenta desvantagens quanto a sua obtenção e 

colheita, sendo deferida por outros tipos de amostras mais práticas(65). 

A cultura de expetoração constitui a amostra de rotina na prática clínica, contudo esta não 

é usualmente aplicável em crianças pequenas ou doentes incapazes de produzir 

expetoração, recorrendo-se nestes casos a obtenção de secreções orofaríngeas 

profundas(13). Esta última, apesar de não ser considerada um bom preditor das infeções 

das vias respiratórias baixas (34,46,66), permite o crescimento de SASCV se cultivadas em 

condições de cultura ótimas e apropriadas(2). 

 

 
Meios de Cultura 

 

Vários meios de cultura têm sido avaliados com o objetivo de identificar os meios mais 

sensíveis para o isolamento e identificação de SASCV nas amostras respiratórias 

polimicrobianas dos doentes com FQ. 

Um dos primeiros meios de cultura sugeridos foi o agar manitol salgado (MSA). Sparham 

e colaboradores conduziram um estudo de sete meses, nos quais visaram estudar os 

métodos mais apropriados para o processamento e isolamento de S. aureus em 60 
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amostras de escarro de 14 doentes com FQ. Na utilização deste meio, os autores 

verificaram um aumento de isolamentos de S. aureus e ainda identificaram a variante 

SCV dependente de timidina (TD-SCV) nas amostras respiratórias de sete doentes. Os 

espécimes TD-SCV inoculados em MSA requereram um período de incubação de dois 

dias, descrevendo-se o crescimento de colónias com morfologia “bizarra”(2,63). Em 1987, 

Gilligan e colegas corroboraram estes achados ao examinar a habilidade de crescimento 

de 15 estirpes TD-SCV em nove meios de culturas utilizados rotineiramente pelo 

laboratório de FQ para a identificação de S. aureus, sugerindo o uso de MSA como o 

meio de escolha para a deteção e identificação de TD-SCV(26). Na utilização deste meio 

de cultura, recomenda-se o uso acompanhado de um meio geral (ex. agar de sangue)(2), 

dado que esta variante fenotípica frequentemente não fermenta manitol, podendo não 

ocorrer desenvolvimento de colónias ou formando colónias atípicas cor-de-rosa(2,67). 

Em 2005, Kipp e colaboradores avaliaram a sensibilidade do crescimento de 53 isolados 

de S. aureus e de SASCV em dois novos ágares cromogénicos em comparação com os 

meios MSA, agar Baird-Parker (BPA), Tryptic Soy agar (TSA) e agar Columbia sangue 

(Tabela 4). Os autores concluíram que o método mais rápido e seguro para identificação 

e deteção de S. aureus e de SASCV consistia na inoculação paralela das amostras em agar 

Columbia sangue (CBA) e agar S. aureus ID (SAID). O agar Columbia sangue permitia 

a deteção do fenótipo SCV, enquanto o uso de SAID confirmava que o espécime SCV 

isolado correspondia a espécie S. aureus. As estirpes de SASCV inoculadas em agar 

cromogénico (Figura 2) não exibiam mudança de cor, tal como ocorre no fenótipo normal, 

facilitando o seu reconhecimento(68). 

Tabela 1. Percentagem de sensibilidade de meios de cultura para o crescimento do 

fenótipo SASCV, adaptada de Kipp et al., (2005) (68). 

 

Meios de cultura 
SASCV 

24 horas 48 horas 72 horas 

S. aureus ID agar (SAID) 92 % 98 % 98 % 

CHROMagar Staph aureus (CHRA) 49 % 89 % 94 % 

Agar manitol salgado (MSA) 66 % 89 % 94% 

Baird-Parker agar (BPA) 85 % 96 % 98 % 

Tryptic soy agar (TSA) 74 % 85 % 91 % 

Agar Columbia de sangue (CBA) 97 % 100 % 100 % 
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Figura 2. Crescimento em cultura de colónias mistas de S. aureus (setas pretas) e SASCV (setas 

brancas) de secreções respiratórias de doentes com FQ. Adaptado de Kahl, BC et al., (2016) e 

O´Melter et al., (2010) (2,54). A- Agar Columbia de sangue; B- Agar cromogénico SAID. 

Noutro estudo realizado num Centro de FQ turco, Yagci e colaboradores visaram 

identificar o melhor método de cultura para a deteção de SASCV em amostras respiratórias 

analisadas de um grupo de doentes. Os autores concluíram que a inoculação de espécimes 

nos meios MSA, Brain-heart infusion agar (BHIA) suplementado com 5% NaCl e agar 

Columbia, fornecia os melhores resultados. Só o uso combinado de MSA e BHIA com 

5% NaCl proporcionava uma taxa de deteção de 86,6% dos isolamentos de SASCV, tendo 

sido proposto o uso desta combinação em laboratórios clínicos de FQ com recursos 

limitados(28). 

Na identificação de estirpes SASCV, vários estudos descreveram a utilidade da subcultura 

paralela de colónias com morfologia sugestiva de SASCV em agar de sangue (ou agar 

Columbia) e um meio enriquecido como agar Schaedler (ou agar chocolate, Brucella). A 

presença de “microcolónias” em agar de sangue e a subsequente reversão das estirpes 

inoculadas em agar Schaedler às características fenotípicas da estirpe parental eram 

assinaladas suspeitas, procedendo-se a execução dos métodos de confirmação da 

espécie(22,27,28,32,65,67). 
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Métodos de Confirmação da espécie 
 

As provas bioquímicas (ex. coagulase e catalase) e os sistemas automatizados (ex. Api ID 

32 Staph, VITEK, bioMeriéux) constituem métodos não fiáveis na identificação de 

SASCV, dado ao crescimento lento e atividade metabólica reduzida desta variante, 

proporcionando resultados erróneos, ambíguos e falsos-negativos(51,54,69). 

A aplicação de técnicas moleculares como a técnica de PCR dos genes nuc, coa, spa e a 

sequenciação de 16S rRNA, constituem métodos alternativos mais específicos, rápidos e 

adequados para a identificação deste fenótipo, contudo não são técnicas rotineiramente 

utilizadas em laboratórios clínicos de FQ(2,65). Outra opção sugerida é a técnica MALDI- 

TOF MS, descrita como uma técnica vantajosa(70) e segura(2) na identificação de SASCV 

e a qual têm sido empregada em vários estudos de séries de doentes com FQ(16,22,50,71). 

 

 
Determinação da suscetibilidade aos antimicrobianos 

 

O perfil de resistência antimicrobiano das estirpes SASCV não pode ser assumido como 

semelhante ao da sua estirpe parental(72), demonstrando a importância da avaliação da 

suscetibilidade antimicrobiana desta variante fenotípica, em termos das potenciais 

implicações na tomada de decisão terapêutica. 

A avaliação da suscetibilidade antibiótica de SASCV constitui um desafio, dada a sua 

difícil execução e interpretação pelos métodos habituais (sistemas automatizados, 

métodos de microdiluição e de difusão), desenvolvidos e testados em estirpes bacterianas 

de crescimento rápido(2,51,54). Os meios de cultura estandardizados (ex. agar Mueller- 

Hinton) para a execução de métodos de microdiluição e de difusão não suportam o 

crescimento desta variante (26,72,73), não existindo até a data nenhum meio de cultura 

apropriado e validado(74). 

Num estudo multicêntrico recente realizado pelo grupo de trabalho do Comité do Instituto 

de Referências Clínicas e Laboratoriais (CLSI), avaliaram a acurácia dos métodos de 

difusão de disco com cefoxitina e do teste de deteção da proteína PBP2a em 37 espécimes 

atípicos de S. aureus, tendo como método de referência a técnica PCR do gene mecA. 

Miller e colaboradores relataram uma baixa correlação entre os resultados do teste de 

difusão de disco com cefoxitina e do teste de PCR do gene mecA, desaconselhando a 

utilização do primeiro método dado ao elevado risco de resultados de falsa suscetibilidade 

antibiótica. Como resultado deste estudo, a técnica PCR do gene mecA e teste de deteção 
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da proteína PBP2aa constituem os únicos métodos recomendados pelo CLSI na avaliação 

da suscetibilidade a meticilina dos isolados S. aureus atípicosb(74). Ainda os autores 

sugeriram que isolamentos de SASCV em doentes com FQ fossem reportados como 

resistentes aos antibióticos trimetoprim-sulfametoxazol e aminoglicosídeos(74). 

A determinação da auxotrofia das estirpes de SASCV permite predizer de forma fidedigna 

a suscetibilidade de alguns antibióticos, tal como compreender os mecanismos 

subjacentes a sua formação(2,72,74). Os ensaios de dependência para substratos de hemina, 

menadiona, timidina, ácidos gordos é determinada através do crescimento de colónias em 

discos estandardizados (impregnados com estes substratos) em agar Mueller-Hinton 

(MHA) ou em meios de cultura suplementados. A dependência por CO2 pode ser 

determinada pela criação de condições de cultura em atmosfera com 5% de CO2, podendo 

recorrer-se a sistemas automáticos para a formação de um ambiente anaeróbio(2,51,75). 

A falta de métodos estandardizados para a avaliação de suscetibilidade antibiótica para 

outros agentes antimicrobianos, levou a investigadores recorreram a execução dos 

métodos de difusão e métodos de microdiluição em meios e condições de cultura 

adaptadas, não recomendadas nem validadas(72,74). A avaliação da acurácia destes 

métodos em estudos multicêntricos(74), podem constituir uma das futuras opções na 

avaliação da suscetibilidade antibiótica de SASCV. Por outro lado, futuros estudos de 

sequenciação genómica podem fornecer informação relevante acerca da suscetibilidade 

antibióticas destas estirpes(74). 

 

 

Diagnóstico de SASCV nos laboratórios clínicos de FQ: realidade e 

implicações diagnósticas 

Durante décadas, vários trabalhos descreveram o isolamento e caracterização de SASCV 

nas amostras respiratórias dos doentes com FQ, sublinhando a importância no 

desenvolvimento e implementação de protocolos adaptados para o diagnóstico 

microbiológico de SASCV nos laboratórios clínicos da FQ. 

Apesar do crescente interesse do ponto de vista microbiológico e clínico de SASCV, 

desconhece-se o número de laboratórios clínicos de FQ que pesquisem ou reportem esta 

 

a A utilização de uma quantidade de inóculo melhorava a taxa de deteção para 100% dos isolados S. 
aureus atípicos 
b Esta recomendação foi proposta na próxima 27º edição das Guidelines standard M100s. 
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variante fenotípica(61,66). Em 2014, foram publicados dois estudos europeus de qualidade 

que examinaram os protocolos laboratoriais empregados nos laboratórios clínicos dos 

Centros especializados de FQ nacionais, mediante a realização de um questionário; e 

subsequentemente avaliaram a sua adesão as guidelines nacionais e internacionais 

publicadas, com o objetivo de desenvolver recomendações gerais para o processamento 

das amostras respiratórias de FQ(59,76). 

Hafner e colaboradores avaliaram os protocolos de 45 de 83 laboratórios alemães 

contactados, responsáveis pelo diagnóstico microbiológico de 56% da população com FQ 

alemã registada no ano 2010. Os investigadores observaram que a maioria dos 

laboratórios aplicavam as guidelines alemãs, contudo identificaram que só 21 laboratórios 

empregavam meios de culturas especiais para a deteção de SASCV e que apenas 70% dos 

investigadores reportavam a cultura desta variante fenotípica(76,77). 

Noutro estudo realizado em Espanha, Caballero e colegas examinaram os protocolos 

laboratoriais de 17 centros de FQ espanhóis, concluindo que a maioria dos laboratórios 

cumpriam as guidelines espanholas ou internacionais, no entanto realçaram a necessidade 

da melhoria de alguns procedimentos, nomeadamente no uso de meios de cultura 

seletivos e a implementação de métodos moleculares de tipagem. Os autores 

determinaram que apenas 59% dos laboratórios utilizavam meios de cultura seletivos para 

S. aureus e que apenas quatro Centros de FQ eram notificados da presença de estirpes 

hipermutáveis, SCV de P. aeruginosa e/ou de S. aureus(59). 
 

Ambos estudos demonstraram que apesar de existir uma maior aderência e 

estandardização das práticas laboratoriais pelos laboratórios clínicos segundo as 

guidelines publicadas, existem falhas na deteção e identificação de microrganismos 

emergentes e fenótipos atípicos, como o fenótipo SCV (59,76). A formação contínua e o 

treino especializado de microbiologistas, a realização de avaliações externas de 

qualidade, o estabelecimento de laboratórios de referência e a realização de estudos de 

monitorização do impacto do processamento apropriado na prevalência dos 

microrganismos de FQ, constituem algumas das medidas propostas para melhoria do 

diagnóstico microbiológico, em resposta a crescente complexidade da área da 

microbiologia de FQ (76,78). 
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Epidemiologia 

 
 

Colonização-infeção pulmonar por S. aureus: Dados epidemiológicos de 

Registos nacionais de doentes 

A implementação dos Registos nacionais de doentes com FQ facultaram instrumentos 

fulcrais para a vigilância e monitorização dos principais agentes patogénicos associados 

as infeções respiratórias na FQc e consequentemente estudo epidemiológico, 

possibilitando a avaliação do impacto das estratégias terapêuticas e a otimização na 

abordagem e tratamento da doença pulmonar(79). 

As infeções respiratórias bacterianas da FQ exibem um padrão epidemiológico 

dependente da idade(2): S. aureus é um dos primeiros microrganismos isolados nas 

secreções respiratórias dos doentes com FQ(33). Durante a infância e adolescência atinge 

sua prevalência máxima de cerca de 80%, vindo a diminuir na idade adulta na qual 

predomina a infeção por P. aeruginosa(2,10). No entanto, cerca de 45% dos doentes adultos 

permanecem colonizados por S. aureus(10,33). 

A Sociedade Europeia de Fibrose Quística (ECFS) é o organismo responsável pela 

recolha de dados demográficos e clínicos de cerca de 48,000 doentes de 35 países, 

incluindo Portugal(80). Segundo o relatório anual de ECFS de 2017, reportou-se uma 

prevalência da infeção crónica por S. aureusd variando entre 15,4% a 84,4%, estes valores 

registados no Reino Unidoe e Arménia, respetivamente (80). O registo europeu não recolhe 

dados de isolamentos de MRSA, contudo estudos epidemiológicos europeus recentes 

reportaram uma prevalência de MRSA entre três a 13%(55). 

Em Portugal, cerca 48% dos doentes estão colonizados cronicamente por S. aureus(80). 

Num estudo retrospetivo realizado no centro de FQ do Hospital de Santa Maria, foram 

avaliados a prevalência e incidência da colonização por MRSA em 60 doentes pediátricos 

durante um período de cinco anos (2003-2007). Durante o período de estudo, os autores 

 

 
 

c S. aureus, P. aeruginosa, complexo Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia e 

Micobactérias atípicas. 
d Definida como a presença de >50% de culturas positivas, estas obtidas nos últimos 12 meses e num 

número mínimo de quatro amostras. 
e segundo o Relatório anual de ECFS de 2017, este país adota como definição de infeção crónica: a 

presença de pelos menos três ou mais amostras positivas do agente nos últimos 12 meses. 
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observaram uma subida da prevalência por MRSA de 7,3% em 2003 a 14,3% em 2007 e 

da sua incidência de 4,9% em 2003 a 8,9% em 2007(81). 

Segundo dados da Fundação Americana de Fibrose Quística (CFF) de 2018, 70% dos 

doentes registados apresentavam culturas positivas para S. aureus. A prevalência máxima 

por Staphylococcus aureus sensível a meticilina (MSSA) ocorre nas crianças com idade 

inferior a 10 anos, enquanto a prevalência de MRSA atingiu um pico máximo de 30% 

dos doentes na faixa etária entre 10-30 anos de idade(10) (Figura 3). 
 

Figura 3. Prevalência dos microrganismos respiratórios em doentes com FQ específico da faixa 

etária, segundo o Relatório anual de CFF de 2018(10).
 

Nas últimas duas décadas, verificou-se um aumento dramático da prevalência por MRSA 

de 6,1% em 2000 a 26% em 2015(82), explicada pela melhoria e estandardização das 

práticas laboratoriais e práticas terapêuticas aplicadas. Recentemente, assistiu-se a uma 

estabilização da taxa de prevalência de MRSA reportando-se um valor de 25%, 

decorrente da implementação de campanhas de sensibilização e o reforço de medidas de 

prevenção e controle da infeção cruzada(10) (Figura 4). 
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Figura 4. Prevalência dos microrganismos respiratórios em doentes com FQ nos E.U.A, durante 

o período de 1992-2018, segundo o Relatório anual de 2018 da CFF(10). 

Dados do relatório anual de 2017 do Registo Nacional de doentes com Fibrose Quística 

Australiano (ACFDR) reportou valores similares ao de alguns países europeus, com uma 

prevalência de S. aureus em 50,9 % de doentes e de MRSA em 4,6% doentes(83). 

A variabilidade dos valores das taxas de prevalência da colonização-infeção por S. aureus 

e de MRSA, refletem as disparidades entre países em termos de: status socioeconómico, 

sistemas de saúde, a taxa de colonização-infeção de S. aureus na população geral e 

principalmente, das distintas práticas clínicas adotadas na prevenção, erradicação e 

tratamento da colonização-infeção por S. aureus(79,84). Apesar destas discrepâncias, 

verificou-se um aumento da prevalência de S. aureus(79,84), adjudicadas em parte ao 

aumento dos isolamentos de MRSA(84). O aumento significativo da prevalência da 

colonização-infeção por MRSA na população com FQ reflete a tendência global na 

população geral(55), mas também pode ser adjudicada ao aumento da sobrevida média dos 

doentes e a exposição acumulativa dos esquemas de antibióticos utilizados(81). 

Por outro lado, a incidência e prevalência de P. aeruginosa tem vindo a diminuir(79,84), 

explicada em parte pela implementação generalizada de esquemas de erradicação precoce 

desta bactéria(10). Assim, S. aureus tornou-se no agente mais frequentemente isolado em 

doentes com FQ(10,85), enfatizando a importância de definir o significado clínico desta 

bactéria na progressão da doença pulmonar da FQ, de forma desenvolver consensos sobre 

a sua abordagem e terapêutica. 
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Prevalência da Colonização-infeção pulmonar de SCV de S. aureus em 

doentes com FQ 

As dificuldades acima descritas no diagnóstico de SASCV nas amostras respiratórias FQ 

pelos laboratórios clínicos, levam ao subdiagnóstico desta variante fenotípica e a 

avaliação precisa da prevalência da colonização das aéreas por SASCV nos doentes com 

FQ num desafio(55). 

No período entre 1998-2020, foram publicados 14 estudos observacionais (Tabela 1 em 

anexo) cujo objetivo era determinar a prevalência da SASCV nas amostras respiratórias 

de doentes com FQ. Estes estudos foram realizados durante um período de estudo de entre 

3 a 34 meses (média: 16 meses SD 11,2), envolvendo um número total de 3660 

participantes provenientes de Centros especializados de FQ de nove países, incluindo: 

Reino Unido, Alemanha, Bélgica, Suíça, Áustria, Turquia, Itália, República Checa e 

Austrália(2). Estes estudos identificaram um número total de 330 doentes colonizados 

por SASCV com uma prevalência mediana global de 8%, e determinaram-se taxas de 

prevalência de colonização pulmonar de SASCV em doentes com FQ variando entre 0 - 

33%. 

Nos estudos indicados na Tabela 1 em anexo, verificou-se que as taxas de prevalência de 

SASCV reportadas variam substancialmente entre países. Vários fatores podem estar 

implicados, tais como: o desenho do estudo, a taxa de colonização por S. aureus em cada 

centro de FQ, as características clínicas do grupo de participantes (ex. idade), as diferentes 

técnicas de cultura utilizadas, a duração do período de estudo e finalmente, as distintas 

práticas clínicas e terapêuticas adotadas em cada país, tais como: a prevenção e controlo 

da infeção cruzada, o uso de esquemas de profilaxia anti-estafilocócica, os critérios de 

tratamento das infeções respiratórias e suas exacerbações, tal como os esquemas 

antimicrobianos empregados. 
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Implicações clínicas da colonização-infeção das vias aéreas por 

SCV de S. aureus 

Ao menos cinco estudos clínicos tentaram investigar o significado clínico da presença de 

SASCV nos doentes com FQ. 
 

Num estudo prospetivo publicado em 2007, Besier e colaboradores foram os primeiros a 

correlacionar dados microbiológicos com os dados clínicos e epidemiológicos dos 

participantes. Os doentes portadores de SASCV eram mais velhos, mais frequentemente 

co-infetados com P. aeruginosa e mostravam valores mais baixos de FEV1. Pela 

aplicação um modelo de regressão logística, foram determinados como fatores de risco 

independentes para cultura positiva de SASCV: baixo peso, idade avançada e o uso prévio 

de trimetoprim-sulfametoxazol(2,24). 

Com o mesmo objetivo, Schneider e colaboradores demonstraram que doentes 

colonizados por SASCV eram significativamente mais velhos, estavam infetados durante 

mais tempo por S. aureus, apresentavam uma exposição prolongada a esquemas 

antimicrobianos (ex. aminoglicosídeos e trimetoprim-sulfametoxazol) e doença pulmonar 

avançada(2,27). 

Noutro estudo prospetivo unicêntrico, Wolter e colegas determinaram a prevalência, 

significado clínico e prováveis mecanismos de seleção in vivo de SASCV num grupo de 

100 crianças com idade inferior a 16 anos, durante um período de dois anos. Foi 

determinada que 24% dos participantes estavam infetados por SASCV e apresentavam um 

significativo declínio da função pulmonar durante o período de estudo. Modelos de 

regressão multivariável sugeriram que a variante SASCV era provavelmente selecionada 

in vivo pelo tratamento com trimetoprim-sulfametoxazol e possivelmente pela coinfecção 

com P. aeruginosa(46). 

Em 2016, Junge e colaboradores realizaram um estudo prospetivo observacional 

longitudinal multicêntrico que teve como objetivo determinar os fatores de risco 

associados a deterioração da função pulmonar de doentes com FQ colonizados 

cronicamente por S. aureus e com idade superior aos seis anos. Análises de modelos 

mistos lineares sugeriram que a presença de exacerbações pulmonares, portadores (não 

nasais) de S. aureus, coinfeção pulmonar com S. maltophilia, a presença de anticorpos 

antiestafilocócicos específicos de IgG, níveis elevados de IL-6 e a presença de SASCV 

constituem fatores de risco independentes para o declínio da função pulmonar de doentes 
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com infeções respiratórias persistentes por S. aureus. Os autores ainda verificaram que 

os doentes portadores de SASCV eram significativamente velhos, provavelmente tratados 

com trimetoprim-sulfametoxazol, e mostravam valores mais baixos de FEV1% em 

comparação aos doentes não colonizados por SASCV(86). 

Wolter e colaboradores efetuaram um estudo longitudinal pulicado em 2019, no qual 

determinaram a prevalência e significado clínico de SASCV e dos seus subtipos num 

grupo de crianças entre seis a 16 anos de idade, provenientes de cinco centros 

especializados de FQ. Durante o período de dois anos, foi determinada uma prevalência 

em 28% dos participantes, na qual a maioria das estirpes SASCV isoladas eram do tipo 

TD-SCV. Modelos de regressão logística identificaram associações entre os portadores de 

SASCV e doença pulmonar avançada, diminuição da função pulmonar e aumento do risco 

de exacerbações pulmonares. Ainda identificaram como fatores de risco para a presença 

de SASCV: a idade, o tratamento com dornase-alfa (antes da participação no estudo) e 

tratamento com sulfonamidas três meses antes da deteção de SASCV(23). 

Apesar das associações clínicas sugeridas nestes estudos clínicos (23,24,27,46,86), não é 

possível estabelecer uma correlação causal entre a presença de SASCV nas culturas das 

amostras respiratórias e o prognóstico dos doentes(23,27,46). No entanto, estes estudos 

observacionais sugerem duas hipóteses: primeiro, a doença pulmonar avançada é um fator 

de risco para a emergência de SASCV ou segundo, que SASCV apresenta um papel 

patogénico significativo que contribui para o declínio da função pulmonar dos doentes 

com FQ(2,23,27,46). O desenvolvimento de futuros estudos intervencionais direcionados 

para prevenção e tratamento de SASCV, podem elucidar estas questões(23,46). 

 

 

 

MRSA-SCV como reservatório natural de MRSA 
 

Vários estudos estabeleceram uma associação independente entre as infeções 

respiratórias persistentes por MRSA e pior prognóstico, com aumento da taxa de declínio 

da função pulmonar, aumento do número de hospitalizações e aumento da mortalidade 

dos doentes com FQ(50,55). Esta associação tal como o aumento da sua prevalência nas 

últimas duas décadas tem obtido a atenção dos clínicos, dado que não existem protocolos 

de erradicação de MRSA recomendados, nem suficiente evidência sobre o impacto 

clínico dos esquemas de erradicação quer na colonização precoce e crónica(55,87). 
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Atualmente, a implementação de medidas de prevenção e controle da infeção cruzada é 

considerada a melhor estratégia terapêutica(10,55). 

Estudos clínicos de prevalência de SASCV dos doentes com FQ publicados na última 

década(22,23,28,46,47,50,67,71), reportaram uma percentagem significativa de isolamento de 

MRSA-SCV dos portadores de SASCV variando entre 11 a 57,1%. 

Em 2018, Suwantarat e colaboradores caracterizaram a infeção MRSA-SCV na população 

pediátrica e adulta com o objetivo de identificar padrões únicos de suscetibilidade 

antibiótica. Os autores demonstraram que as estirpes de MRSA-SCV constituía uma 

proporção significativa(50) dos doentes cronicamente infetados por MRSA. Ainda 

observaram que doentes colonizados por MRSA-SCV apresentavam pior função pulmonar 

que os doentes só colonizados por MRSA e mais difíceis de tratar(50). Dado que maioria 

dos laboratórios clínicos não empregam métodos diagnósticos especiais para a deteção 

de SASCV e do subtipo MRSA-SCV(66), a colonização por MRSA-SCV representa um 

potencial reservatório não reconhecido de MRSA na população com FQ(88). 
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Conclusão 

As estirpes SCV de S. aureus são frequentemente isolados nas secreções respiratórias dos 

doentes com FQ cronicamente colonizados por esta bactéria. 

Esta variante fenotípica demonstra características fenotípicas e patogénicas que 

promovem a sua adaptação e persistência a longo-prazo nas vias aéreas dos doentes com 

FQ, constituindo uma estratégia de sobrevivência durante o processo de infeção por S. 

aureus. 

Dadas a suas características morfológicas, fisiológicas e metabólicas distintas, o seu 

diagnóstico laboratorial constitui um desafio para o microbiologista clínico. Estudos de 

qualidade determinaram que a maioria dos laboratórios clínicos de FQ demonstram falhas 

no diagnóstico laboratorial de SASCV, não aplicando protocolos laboratoriais adaptados 

para sua pesquisa e identificação. 

Estudos de prevalência da colonização bronco-pulmonar por SCV S. aureus indicaram 

uma associação entre os portadores de SASCV e a diminuição da função pulmonar. 

O desenvolvimento de protocolos laboratoriais estandardizados pelos laboratórios 

clínicos com FQ, o treino especializado do microbiologista clínico na pesquisa e 

identificação de SASCV, podem facilitar o diagnóstico microbiológico desta variante 

fenotípica. A melhoria do diagnóstico laboratorial permitiria a obtenção de dados 

epidemiológicos mais fidedignos e a possibilidade de realizar estudos epidemiológicos e 

intervencionais que possam fornecer evidência mais sólida na investigação do papel 

patogénico e impacto clínico de SCV de S. aureus na doença pulmonar dos doentes com 

FQ. 
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Anexos 

 
 

Tabela 2. Estudos de prevalência de SASCV das secreções respiratórias de doentes com Fibrose Quística, publicados desde o ano 1998. 

 

Autor, 

Ano, 

Referência 

 

Tipo de 

estudo 

 

Local de 

estudo 

 

Período de 

estudo 

 

Nº de 

doentes 

Nº de 

doentes com 

S. aureus 

Nº de 

doentes com 

SASCV (%) 

Nº de doentes 

com MRSA- 

SCV(a) (%) 

 
Auxotrofia(b)

 

 

Métodos empregados na 

identificação de SASCV 

 

 

Kahl et al., 

1998(2)
 

 

 
Unicêntrico, 

observacional, 

prospetivo 

 

 

Múnster, 

Alemanha 

 

 
34 m 

(Abril 1994- 

Janeiro 1997) 

 

 

 
78 

 

 

 
53 

 

 

 
26 (33%) 

 

 

 
0 

 

Hem (10), 

Hem (2), Thy 

(41), Thy + 

Hem (25) 

BHI suplementado com 5% de 

NaCl, 

Agar Schaedler, 

Agar Columbia, 

Agar endo, 

Agar chocolate, 

PCR do gene nuc. 

 

Besier et al., 

2007(32) 

 
Unicêntrico, 

observacional, 

prospetivo 

 

Frankfurt, 

Alemanha 

12 m 

(Janeiro 2004 

- Dezembro 

2004) 

 

 
252 

 

 
120 

 

 
20 (8%) 

 

 
- 

 
Thy (15), 

Thy+Men (1), 

NI (8) 

Agar de sangue, 

Agar de Chocolate, 

Agar endo, 

MSA, 

PCR do gene 16S rRNA e mecA. 

 

 
Vergison et 

al., 2007(24)
 

 

Multicêntrico, 

observacional, 

prospetivo 

 

 
Bélgica 

(9 centros) 

 
7 m 

(Junho - 

Dezembro 

2001) 

 

 

627 

 

 

275 

 

 

25 (4.2%) 

 

 

- 

 

 

ND 

TSA, 

MSA, 

Agar de sangue, 

Meio com colistina e aztreonam, 

PCR do gene 16S rRNA, nuc e 

mecA 

Schneider et 

al., 2008(73)
 

Unicêntrico, 

observacional, 

prospetivo 

Bern, 

Suíça 

 
3 m 

 
98 

 
32 

 
8 (8.2%) 

 
- 

 
ND 

Agar Schaedler, 

MSA, 

Agar Columbia, 
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   (Julho - 

Outubro 

2000) 

     Agar MacConkey. 

 

 
Wolter et 

al., 2013(27)
 

 

Unicêntrico, 

observacional, 

prospetivo 

 

 
Seattle, 

U.S.A 

 

 
24 m 

(2008 - 2010) 

 

 

100 

 

 

88 

 

 

24 (24%) 

 

 

9 (37.5%) 

 
Thy (95%), 

Hem (7%), 

Men (1%), 

CO2 (1%) 

MSA, 

Agar de Sangue, 

Agar de Chocolate, 

Agar Brucella, 

PCR do gene nuc,16S rRNA e 

mecA. 

 

 

 

Yagci et al., 

2013(46) 

 

 

 
Unicêntrico, 

observacional, 

prospetivo 

 

 

 

Ancara, 

Turquia 

 

 

11 m 

(Fevereiro 

2007 - 

Janeiro 2008) 

 

 

 

 
248 

 

 

 

 
123 

 

 

 

 
20 (8.1%) 

 

 

 

 
11 (55%) 

 

 

 
Thy (5), 

Thy+Hem 

(1), NI (42) 

Agar de sangue, MSA, 

Agar Columbia, 

BHI com 5% NaCl, 

Agar Schaedler, 

Agar chocolate, 

Eosin Methylene Blue agar, 

Oxidation/fermentation polymyxin- 

bacitracin-lactose agar, 

PCR do gene nucA. 

Morelli et 

al., 2015(28)
 

Unicêntrico, 

observacional, 

prospetivo 

Génova, 

Itália 

 
- 

 
222 

 
134 

 
28 (12.6%) 

 
7 (25%) 

Thy (27), 

Hem (1) 

Agar de sangue, 

MSA, 

PCR do gene nucA e mecA. 

 
Tkadlec et 

al., 2015(47)
 

Unicêntrico, 

observacional, 

prospetivo 

Praga, 

República 

Checa 

20 m 

(Julho 2011 - 

Março 2013) 

 

107 

 

92 

 

9 (8.4%) 

 

- 

 
Thy (8), NI 

(1) 

MALDI-TOF MS, 

PCR dos genes mecA, spa, ermA, 

ermB, ermC, ermT, msrA, aadC, 

aphA3 e aac-aphD 

 
Masoud- 

Landgraf et 

al., 2016(16)
 

 
Unicêntrico, 

observacional, 

prospetivo 

 

Graz, 

Áustria 

36 m 

(Janeiro 2011 

- Dezembro 

2013) 

 

 
147 

 

 
127 

 

 
12 (8.2%) 

 

 
2 (17%) 

 
Thy (13), 

Hem (2), NI 

(2) 

TSA, 

Agar MacConkey, 

Agar de Sangue, 

SAID, 

Agar Schaedler, 
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         MALDI-TOF MS, 

PCR do gene spa, mecA. 

Pakasticali 

et al., 

2016(22) 

Unicêntrico, 

observacional, 

prospetivo 

 
Istambul, 

Turquia 

10 m 

(Abril 2013 - 

Fevereiro 

2014) 

 

84 

 

60 

 

18 (21,4%) 

 

2 (11%) 

 

ND 

Agar Columbia sangue, 

MSA, 

Agar Schaedler, 

PCR do gene nuc, mecA e mecC. 

Carzino et 

al., 

2016(67) 

Unicêntrico, 

observacional, 

prospetivo 

Melbourne, 

Austrália 

12 m 

(2014 - 2015) 

 
124 

 
41 

 
0 (0%) 

 
0 

 
0 

MSA, 

Agar de sangue, 

PCR do gene nuc. 

Suwantarat 

et al., 

2018(66) 

Unicêntrico, 

observacional, 

prospetivo 

 
Maryland, 

U.S.A 

6 m 

(Julho - 

Dezembro 

2014) 

 

550 

 

290 

 

49 (8,9%) 

 

28 (57,1%) 

 

- 

 
MSA, 

MALDI-TOF MS. 

 

Dodémont 

et al., 

2019(50) 

 

Multicêntrico, 

observacional, 

prospetivo 

 

 
Bélgica 

(5 centros) 

 

 
24 m 

(2012 - 2013) 

 

 

510 

 

 

380 

 

 

36 (7%) 

 

 

8 (22%) 

 

 

- 

Agar de sangue, 

MSA, 

Agar cromogénico, 

MALDI-TOF MS; 

PCR do gene nuc, 16S rRNA, 

mecA, mecC, cfr e mupA. 

Wolter et 

al., 2019 

(71) 

Multicêntrico, 

observacional, 

longitudinal 

U.S.A 

(5 centros) 

 
24 m 

 
230 

 
- 

 
64 (27,8%) 

 
- 

Thy (103), 

FA (27), NC 

(55) 

 
- 

 

 

 

(a) - nº de doentes com isolamento de MRSA-SCV. Proporção de MRSA-SCV / SASCV 

(b) - Nº de espécimes de SASCV com auxotrofia específica. Hem – Hemina; Tim - Timidina; Men – Menadiona; FA – Fatty-acids, ácidos gordos; Tim + 

Hem - Timidina + Hemina. ND – Não determinada; NI – Não identificada; NC - Não conhecida auxotrofia de esta estirpe. 



 

 

 

Tabela 3. Padrões de colonização das vias aéreas na Fibrose Quística, segundo a definição do 

EuroCareCF Working Group(15). 
 

 

 
 

Padrões de Colonização das vias aéreas na Fibrose Quística 

 

Colonização inicial 
 

Primeiro isolamento do agente. 

 

 
Colonização crónica 

Quando num período de 12 meses em que se colhem, pelo 

menos, seis amostras de expetoração (ou oito amostras de 

aspirado nasofaríngeo) com um intervalo de, no mínimo um 

mês, 50% ou mais são positivas para o mesmo agente. 

 
Colonização 

intermitente 

Quando num período de 12 meses em que se colhem, pelo 

menos, seis amostras de expetoração (ou oito amostras de 

aspirado nasofaríngeo) com um intervalo de, no mínimo, um 

mês < 50% são positivas para o mesmo agente. 

Exacerbação pulmonar 
(definição assenta em critérios clínicos e pode surgir num 

contexto de colonização inicial, intermitente ou crónica) 
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