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RESUMO

A fibrose cistica € uma doenca genética chamada também de mucoviscidose, que é
caracterizada por mutacdes no gene Regulador de Condutancia Transmembranar (CFTR), o qual
age gerando o controle negativo do movimento de agua, ions de cloreto e sodio dos tecidos que
revestem os alvéolos nos pulmdes, intestinos, pancreas e vesicula biliar, portanto os pulmdes
sdo os mais afetados. O objetivo desta revisdo foi compreender a Fibrose Cistica e sua
complicagBes por Pseudomonas aeruginosa, além de enfatizar & importancia do diagnéstico e
tratamento precoce. Desta forma, o estudo consiste descrever as concequéncias acarretadas
pela doenga genética, tratamento convencional e diagnoéstico, além de esclarecer como ocorre a
instalacdo do patdgeno e relatar as consequéncias da doenca. Notou-se a necessidade de uma
atencdo maior no prognostico da infec¢éo pelo patégeno P. aeruginosa permitindo um tratamento
precoce do paciente com resultados significantes, aumentando a sobrevida do paciente.
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ABSTRACT

The cystic fibrosis is a genetic disease also referred as mucoviscidosis, characterized by
mutations in the Transmembrane Conductance Regulator (CFTR) gene, which acts by generating
negative control in the movement of water, chloride and sodium ions of the tissues that cover the
alveoli on the lungs, intestines, pancreas and gallbladder, the lungs being the most affected. This
review aims to comprehend Cystic Fibrosis and its complications by Pseudomonas aeruginosa,
as well as emphasizing the importance of the diagnosis and early treatment. Thus, in the said
work is sought to describe the relevance of the early diagnosis of this infection and its respective
aggravating factors, in addition of enlightening how the pathogen occurs and reporting the
consequences of the disease. It was noticed a great need of better attention to the prognosis of
the infection by the pathogen P. aeruginosa, allowing early treatment of the patient with significant
results, increasing the patient's survivorship.

Keywords: Cystic fibrosis; Pseudomonas Aeruginosa; biofilm.




1. INTRODUCAO

A Fibrose Cistica (FC) € uma doenca genética autossdbmica recessiva
causada por mutacdes no gene Regulador de Condutancia Transmembranar
(CFTR) (FERREIRA; CHAVES; COSTA, 2019). Essa mutacdo ocorre mais
especificamente no cromossomo 7 que é o responsavel por codificar a proteina
CFTR que atua transportando ions cloreto conduzidos negativamente entre as
células do corpo, produzindo grande quantidade de muco nos orgaos
subjacentes, bloqueando a passagem de fluidos no trato respiratério, trato
gastrointestinal , figado, pancreas e o trato reprodutor masculino. O diagndstico
inicial se d& pela triagem neonatal, auxiliando em um diagnéstico precoce
(BLANCHARD; WATERS, 2019; BHAGIRATH; LI; SOMAYAJULA et.al., 2016).

A desidratacdo no liquido das vias aéreas (ASL) ocorre na doenca
pulmonar em portadores de FC por causa do mau funcionamento de depuracao
mucociliar (MCC), que promove o surgimento de infeccdo nas vias aéreas
inferiores ocasionadas por patdgenos oportunistas, principalmente por
Pseudomonas aeruginosa que € a principal causa de morte entre pacientes
fibrocisticos (MAUCH; JENSEN; MOSER, 2018).

A incidéncia da fibrose cistica varia de acordo com o grupo étnico,
podendo afetar pessoas de qualquer etnia, porém a maior incidéncia € em
pessoas de origem caucasiana, independente do sexo. Em 2017, o niumero de
pessoas portadoras de FC no Brasil estava em torno dos 5.000, com incidéncia
de 1:10.000 nascidos vivos e 70.000 pessoas em todo o mundo. Entre os
principais sinais e sintomas estdo: tosse produtiva, infecgbes pulmonares
recorrentes, dificuldade para respirar, problemas digestivos, esteatorréia,
desnutricdo, fadiga e suor salgado. O tratamento da FC visa aumentar a

sobrevida dos pacientes, mas ainda ndo existe uma cura (Grupo Brasileiro de Estudos
de Fibrose Cistica, 2017).
De acordo com a Figura 1, em decorréncia das mutagdes no gene da

CFTR ocorre o transporte desordenado de cloreto no interior dos tecidos
epiteliais, resultando em hidratacédo e pH modificado do fluido da superficie das
vias aéreas e muco mais viscoso, 0 gue aumenta a probabilidade no surgimento

de infeccdo e inflamacédo nos pulmdes, e agravamento nas vias aéreas (STRUG;
STEPHENSON; PANJWANI et.al., 2018).
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Figura 1Processo causado pelas mutages no gene CFTR que resulta na redugéo da capacidade funcional do pulmé&o.
Fonte: (STRUG; STEPHENSON; PANJWANI et.al., 2018), adaptado pelo autor.

O objetivo desta revisdo foi compreender a Fibrose Cistica e as infeccoes
causadas por Pseudomonas aeruginosa, além de ressaltar a importancia do
diagnoéstico precoce e tratamento para a sobrevida do paciente fibrocistico,

dandoénfase no tratamento da infeccdo por P. aeruginosa.



2. MATERIAL E METODOS

O presente estudo trata-se de uma pesquisa de revisdo bibliografica de
carater exploratorio baseada em publicacdes especificas encontradas nas
principais bases de dados eletrénicas que referencia ao tema proposto visando
uma compreensdo maior. A busca referencial foi realizada nas fontes de dados
online do PuBmed (Centro Nacional de Informagbes sobre Biotecnologia),
ScienceDirect (Scientific Electronic Library Online), Google académico e BVS
(Biblioteca Virtual de Saude). Foram utilizadas as palavras-chaves obtidas pelos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): Fibrose Cistica, Pseudomonas
aeruginosa, biofilme e seus equivalentes em inglés. Foram utilizados livros,
tese, dissertacdo e artigos cientificos.

Como critérios de inclusédo, foram utilizados artigos em portugués e
inglés com acesso livre na integra, publicados entre os anos de 2015 a 2020
referentes a microbiologia da Fibrose Cistica. Como critério de exclusao, foram
descartados 38 artigos que nao apresentaram aquiescéncia com o objetivo do
trabalho, e que ndo se encontravam em fontes confiaveis. Na etapa da selecao
foi realizada a leitura de titulos e posteriormente dos resumos, e 0s
selecionados foram lidos na totalidade e incluidos na revisdo. No total foram
localizados 127 artigos, dos quais 44 foram utilizados.



3.0 DESENVOLVIMENTO E DISCUSSAO

3.1 Fibrose cistica

Normalmente portadores da FC nascem com sua funcionalidade pulmonar
estrutural normal, mas decorrente aos anos 0s pacientes podem apresentar
problemas respiratdrios graves com a permanéncia de processos infecciosos
frequentes e crénicos que originam na formacéo de bronquiectasias levando a
principal causa de Obito nesses individuos a insuficiéncia respiratoria. A FC é
caracterizada multissistémica, mal funcionamento das glandulas exdcrinas
acarretando singularmente os pulmdes e o pancreas pelo aumento da
viscosidade do muco no processo obstrutivo, sendo o principal mecanismo de
defesa inato das vias aéreas a supressdo mucociliar (MCC). No entanto no
pancreas, a secrecdo gera o0 bloqueio dos ductos, resultando a fibrose
pancreatica e consequentemente a perda de enzimas digestivas, acarretando
em uma desnutricdo (DEUS; SILVA; FREITAS et.al., 2019; LUND-PALAU; TURNBULL;
BUSH et.al., 2016).

Pacientes com FC ao longo da vida apresentam infec¢bes de acordo com
sua faixa etéria sendo possivel identificar qual organismo esta presente no seu
trato respiratorio. Em criangas de 11 a 17 anos a bactéria Staphylococcus
aureusé mais encontrada, ja em adultos e criancas de até 18 anos € possivel
observar Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas  maltophila,
Achromobacter spp., e algumas espécies do complexo Burkholderia cepacia
(Bcc) (BLANCHARD; WATERS, 2019).

O microrganismo mais comumente identificado em pacientes portadores de
FC é classificado como um dos principais patbgenos oportunistas que acarretam
na inflamacdo das vias aéreas é o Pseudomonas aeruginosa, tornando a
infeccéo crénica com uma prevaléncia que varia de 50 a 80% entre 0s pacientes.
A infeccdo crbnica causada por essa bactéria categorizada como um indicador
de risco de comedimento, nivel de gravidade e avanco do agravamento pulmonar
na FC tendo como consequéncia a decadéncia da funcédo pulmonar, o tempo de

sobrevida e a constante necessidade de hospitalizagcdes (BOUTIN; WEITNAUER;
HASSEI et.al., 2018).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/respiratory-tract-inflammation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/respiratory-tract-inflammation

3.2 Consequéncias

As comorbidades relacionadas a FC reduzem a qualidade de vida dos pacientes.
O curso natural da doenca é caracterizado por declinio progressivo da funcao
pulmonar com agravamento dos sintomas respiratérios, causando um impacto
maior na qualidade de vida dos pacientes de forma negativa. Quando as
exacerbacdes bacterianas sdo graves faz necessario a utilizacao de antibioticos
intravenosos para o tratamento, entretanto, cerca de um quarto dos pacientes
tratados com estes antibioticos ndo recuperam a funcéo pulmonar anterior. Os
sintomas caracteristicos de uma exacerbacao pulmonar sdo: aumento de tosse
ou producéo de expectoracao, febre, perda de peso, diminuicédo da tolerancia ao
exercicio e novos achados clinicos, como taquipnéia, novos estertores na
ausculta, diminuicdo da funcdo pulmonar, da saturacdo ou novos achados
radiograficos. A depuracéo mucociliar normalmente apresenta
comprometimento e possibilita a impetracao inicial do patégeno Pseudomonas
aeruginosa caso nao erradicada é resultante da infeccao persistente nas vias
aéreas da FC (LUBOVICH; ZARAGOZA; RODRIGUEZ et.al., 2019; WATERS; GRIMWOOD,
2018).

O estado nutricional de pacientes com FC esta diretamente relacionado a
fung&o pulmonar, sendo considerado um agente determinante na evolugao das
complicacBes na FC. A desnutricdo é resultado do aumento do consumo de
energia, da baixa ingestdo de alimentos e da ma absorcdo causada pela
insuficiéncia pancreatica. As disfuncBes pancreaticas sdo decorrentes da
secrecao espessa presente no organismo do paciente fibrocistico, a secrecao
obstrui os ductos pancreaticos impedindo que as enzimas digestivas cheguem
ao intestino, resultando na ma absor¢cdo e ma digestdo alterando o balanco
energético e nutricional (HAUSCHILD; ROSA; VENTURA et,al., 2018).

O paciente desenvolve intolerancia a glicose e diabetes mellitus (DM)
guando a porcéo enddcrina do pancreas é comprometida (DEUS et.al 2019). A
DM relacionada a fibrose cistica (DMFC) afeta cerca de 20% dos adolescentes
e de 40 a 50% dos adultos com FC. Muitas particularidades da FC influenciam

no inicio e no curso da DM entre elas estdo: desnutricao, infecgcdes agudas e



cronicas, gasto energético elevado, ma absorcéo de nutrientes, transito intestinal
anormal e disfuncéo hepatobiliar (PU; CHRISTENSEN-ADAD; GONGALVES et.al., 2016).

Também como consequéncia a doenca 0ssea relacionada a FC (DOFC)
€ multifatorial caracterizada por um pico de massa 0ssea baixoe uma maior
perda 6ssea em adultos, afetando cerca de 20% dos pacientes adolescentes e
55-65% dos pacientes com idade = 45 anos. Os fatores de risco de DOFC séo o
sexo masculino, baixo indice de massa corporal (IMC), desnutricdo, doenca
pulmonar avancada e corticoterapia sistémica. Entre os fatores que contribuem
para a etiologia da DOFC podem ser: inflamacé&o/infeccdo crénica, insuficiéncia
pancreatica exdcrina/desnutricdo, baixos niveis de hormdnios anabdlicos
(insulina e IGF-I), baixos niveis de hormonios sexuais (estradiol e testosterona)
e falta de atividade fisica (ROBINSON; HOFER; BENDEN et.al., 2019).

3.3Infeccédo por Pseudomonas aeruginosa na Fibrose Cistica

Pseudomonas aeruginosa € classificado como bastonete gram-negativo
e aerobio, capaz de sobreviver e se multiplicar lentamente em ambientes
anaerobios em determinadas situacdes, desde que, utilize nitrato em
substituicdo ao O2 como aceptor final de elétrons. Sua motilidade ocorre por
meio de um flagelo polar (monotriquio),. Por ser um patdégeno de alta
adaptabilidade sdo conferidas a um genoma complexo extenso, que facilita a
uma enorme resisténcia intrinseca a antibibticos, além de apresentar outros
fatores de viruléncia como a secre¢do de compostos, toxinas e a formagéo de
um biofilme mucoso em infecgdes crénicas (SOUZA, 2019; SANTOS, 2018; ARRUDA;
CUNHA, 2013)

O biofilme €& formado por uma comunidade estruturada de células
bacterianas encapsuladas por uma matriz extracelular de substancia polimérica
(EPS), essa matriz € composta principalmente por polissacarideos, proteinas,
DNA extracelular (eDNA) e lipidios. Os biofilmes sdo capazes de oferecer
protecdo contra a resisténcia do hospedeiro, sendo ainda relutantes a terapia
antimicrobiana. As propriedades das moléculas EPS sao de extrema importancia

para as condi¢cdes de vida desses organismos e tém a fungdo de manter as



células do biofiime agrupadas protegendo-as contra antibidticos, cations
metalicos, radiagdo ultravioleta, biocidas oxidantes e as defesas do hospedeiro
(MAURICE; BEDI; SADIKOT, 2018; KANG; KIRIENKO, 2018; SHE; WANG; LIU et.al 2019).

A formacao da matriz € um processo continuo e dindmico que depende
dos nutrientes disponiveis, tensdo de cisalhamento, competicdo e pastejo,
permitindo o surgimento de todas as outras propriedades que os biofilmes
possuem. A capacidade de formar biofilme fornece as bactérias vantagens para
estabelecer infeccbes em pacientes imunocomprometidos, conferir um ambiente
propicio a formacdo de bactérias multirresistentes e  causar infeccdes
prolongadas e recorrentes em pacientes com FC. Ainda nao existem
mecanismos moleculares definidos quanto a patogénese do biofiime de P.
aeruginosa e a resposta do hospedeiro aos biofilmes do patégeno (MAURICE;
BEDI; SADIKOT, 2018; PANG; RAUDONIS; GLICK et.al., 2019; LAILA; SANTOS, 2016)

A infeccdo pela P. aeruginosa se inicia com a forma ndo mucéide
caracterizada por isolamentos bacterianos intermitentes do trato respiratorio, 0s
alginatos Psl e Pel sdo os responsaveis por conferir estabilidade ao biofilme,
induzir a infec¢cd@o cronica por causa da formacao do biofilme mucéide, e gerar
uma resisténcia contra a acdo dos antibidticos e protecdo contra o sistema
imunoldgico sabendo que o processo produz uma resposta inflamatéria nula o
qual ocasiona um dano irreversivel ao tecido e retarda a erradicacédo da bactéria
P. aeruginosa. O que difere a infec¢ao por P. aeruginosa da forma mucoide para
a ndo mucoide é a estrutura dos seus polissacarideos presentes na matriz do
biofilme principalmente o alginato ou Psl /Pel. O alginato auxilia na conservacao
estrutural e protecao do biofilme, contencao da dgua e nutrientes, ele € composto
de um polimero linear ndo ramificado que contémacido D-manurdnico e acido L-
gulurénico. O polissacarideo Psl € formado por uma matriz abundante em
glicose, ja o Pel tem em sua estrutura um pentassacarideo composto de D-
manose, L-ramnose e D-glicose, ambos polissacarideos possuem papel
importante no inicio da formagdo do biofilme. O eDNA auxilia a expansao do
biofilme, conservando os alinhamentos celulares coerentes, o mesmo
desenvolve um importante componente ligado a matriz do biofilme de P.
aeruginosa, sendo constatado que a formacao de biofilme de P. aeruginosa é

impedida pela exposicdo a DNase | (MAUCH; JENSEN; MOSER, 2018;
RASAMIRAVAKA; LABTANI; DUEZ et.al., 2015; NEBES; VASCO; REZENDE et.al., 2016).



Em individuos imunocomprometidos a P. aeruginosa prolifera em um
glicocélice auto produzido e forma um biofilme que confere grande resisténcia a
antibidticos. A P. aeruginosa € capaz de acumular diferentes fatores de
resisténcia e viruléncia, além de formar rotas de disseminacéo de genes relativos
aos mesmos, dificultando o tratamento de infec¢des. Suas enzimas proteoliticas
séo classificadas em proteases neutras (elastases) e proteases alcalinas, elas
apresentam importante posi¢do durante o processo onde ira ocorrer a infecgao,
pois secundam a proliferacdo bacteriana e o aclive das defesas fisicas do
hospedeiro, acometem componentes teciduais abastecendo de aminoacidos e
peptideos para as bactérias e deixam a erradicacao mais complexa (SHE; WANG;
LIU et.al., 2019; SOUZA, 2019; FINLAYSON; BROWN, 2011; SILVA, 2018).

Por possuir varios fatores de viruléncia que permitem sua instalacao de
forma mais abrangente sua adaptacdo ocorre naturalmente nas vias aéreas,
devido suas estruturas de superficie como lipopolissacarideo (LPS), flagelos e
pili tipo 1V, que trabalham e auxiliam o agravamento da doenca e
acabam desencadeando a ativacdo do sistema imune do hospedeiro. Em
estudos longitudinais a infeccao inicial se mostrou com isolados Unicos de P.
aeruginosa ndo mucoides e sensiveis a antibidticos, sendo os LPS a causa de
viruléncia imunogénica com grau mais elevado de heterogeneidade estrutural
em seu constituinte. Os flagelos, juntamente com os pilis do tipo 1V, irdo auxiliar
na mobilidade de contragéo, respectivamente, assim como na fixacao ao epitélio

do hospedeiro e a producéo de biofilme (LUND-PALAU; TURNBULL; BUSH et.al., 2016)

3.4Diagnéstico

O teste do pezinho faz parte do programa nacional de triagem neonatal e
tem como objetivo a identificagdo de disturbios metabdlicos nos primeiros dias
de vida do recém-nascido. A tripsina imunorreativa esta elevada em pacientes
fibrocisticos e permanece elevada durante o primeiro més de vida. No Brasil a
triagem neonatal se baseia na quantificacdo dos niveis de tripsinogénio
imunorreativo (TRI), demandando duas dosagens, a 1° com no maximo 7 dias

de vida e a segunda no maximo 30 dias de vida. Com o teste de triagem



duplamente positivo, se faz necessario realizar o teste do suor para confirmacéo
ou exclusdo da patologia. O teste do suor é considerado o teste padrdo ouro,
pois determina a quantidade de cloreto de sodio presente no suor do paciente.
A positividade do teste pode ocorrer quando o valor da dosagem de cloreto for
superior a 60 mmol/L, sendo necessaria a realizacdo de um teste secundario
para confirmacé&o do diagndstico. O diagnéstico também pode ser realizado com

a identificacdo de duas mutacdes relacionadas a FC (RODRIGUES; TANAKA; HAAS
et.al., 2019; MATOS; MARTINS, 2020; ERRANTE; CINTRA, 2017).

3.5Tratamento Convencional

N&o existe uma cura definitiva para a FC, portanto terapias tém o intuito
de melhorar a qualidade de vida dos pacientes minimizando os sintomas e as
comorbidades relacionadas ao disturbio. O sucesso da terapia depende de
fatores como o0 acesso absoluto aos medicamentos e componentes do
tratamento além da orientacdo adequada aos cuidadores sobre a doenca e a
dinAmica da terapia.

O tratamento € realizado por uma série de medicamentos atuando em cada
orgdo acometido pela FC. Os farmacos moduladores da CFTR atuam
diretamente na proteina agindo como potencializador devolvendo a sua funcéo.
Para as comorbidades que afetam o aparelho respiratorio sao utilizados
antibiéticos inalatérios e intravenoso para controlar as infec¢des bacterianas,
fisioterapia respiratoria para melhorar a funcao pulmonar e retardar a progressao
da FC além da administracdo de broncodilatadores inalatérios antes da
fisioterapia respiratéria no pacientes que apresentem hiper-reatividade
brénquica para facilitar o clearance das vias aéreas. A alfadornase administrado
por nebulizacdo promove a degradacdo do DNA extracelular e diminui a
viscosidade do escarro. No trato gastrointestinal para o controle da funcéao
pancreatica sdo administradas enzimas digestivas. O tratamento nutricional tem
como objetivo controlar a desnutricdo, reduzir a ma absorcédo e ma digestédo e
controlar a ingestdo de vitaminas e minerais por meio da terapia de reposi¢cao

enzimatica, dietas hiper energéticas e administracdo de multivitaminicos. (ALVES;



FRANK; BUENO, 2018; AQUINO; SILVA, 2019)

O transplante pulmonar é indicado para pacientes fibrocisticos com
expectativa de vida prevista inferior a 50% em dois anos e que possua limitacdes
funcionais classe Il ou IV de acordo com a York Heart Association. Nao existe
um indicador claro de sobrevida em 2 anos, porém valores do VEFi(Volume
expiratorio forcado no primeiro segundo) inferiores a 30% esta relacionada a
mortalidade em 2 anos, em torno de 40% em pacientes do sexo masculino e
50% em pacientes do sexo feminino. O tempo médio de espera na fila de
transplante pulmonar € de aproximadamente 2 anos, por esse motivo o paciente
devera ser encaminhado para avaliacdo quando estiver nas seguintes
condic¢des: VEF1 abaixo de 30%; com distancia percorrida no teste de caminhada
inferior a 400m em 6 minutos, piora clinica ou funcional acelerada,
principalmente no sexo feminino; hipoxemia e/ou hipercapnia (PaO2< 60 mmHg
e PaCO2> 50 mmHg); e presséo sistolica de artéria pulmonar acima de 35
mmHg. Pacientes com episédios de pneumotorax ou hemoptise devem ser

encaminhados precocemente. (ATHANAZIO; FILHO; VERGARA et.al., 2017; SILVA,
2018).



3. Concluséao

Diante do que foi exposto podemos observar que as infec¢cbes por P.
aeruginosa que acometem o trato respiratério em pacientes portadores de FC
tém um indice significativo de morbidade e mortalidade,o diagndstico precoce da
FC permite ao paciente iniciar o tratamento antes do aparecimento dos primeiros
sintomas. O inicio do tratamento precoce pode melhorar o progndstico e a sua
qualidade de vida, retardando o surgimento de infec¢des de carater cronico e a
progresséo das lesGes pulmonares, além de minimizar os danos acarretados ao

longo da vida do paciente e diminuir as taxas de hospitalizac¢des.
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