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APRESENTAÇÃO

O livro “Ciências Biológicas: Gênese na formação multidisciplinar” é uma obra 
focada em discutir a formação e junção do conhecimento de diversas áreas que compõem 
a grande área das Ciências Biológicas, dando ao leitor uma visão plural e ampla sobre o 
que é produzido nesta área atualmente. O presente volume abordará em seus dezessete 
capítulos artigos científicos originais, pesquisas, relatos de casos e revisões. São estudos 
selecionados e desenvolvidos em reconhecidas instituições de ensino e pesquisa do país.

Dado que as Ciências Biológicas estudam os seres vivos e todas as suas relações 
entre si e com o meio ambiente, os trabalhos descritos neste livro abordam temas voltados 
para às ciências da saúde como microbiologia, fisiologia e bioquímica por exemplo, genética 
e biotecnologia, botânica, meio ambiente, biodiversidade e bioconservação, entre outros. 
Esta multidisciplinaridade é extremamente importante, pois as pesquisas com diferentes 
olhares profissionais tendem ter uma visão mais ampla e maior aplicabilidade na vida 
quotidiana. 

O ser humano tende a ter uma visão autocentrada de importância em relação a 
todos os seres à sua volta e ao ambiente no mundo; no entanto, na prática, tende a ser na 
maioria das situações destrutivo ou pouco colaborativo, esquecendo que os seres não são 
isolados – existe uma relação de interdependência entre eles, e tudo que acontece com os 
seres vivos e com o ambiente também o afeta. Neste sentido, esta obra leva à reflexão da 
importância de se conhecer e estudar os seres vivos e o ambiente sob diferentes olhares, 
através de trabalhos de pesquisa de qualidade e com diferentes propósitos.

Acreditamos que esta obra será importante para enriquecer seu conhecimento e 
mostrar que a ciência é um ambiente democrático e prolífico, que pode ser muito prazeroso 
de ser visitado. Assim como todas as demais obras da Atena Editora, esta também será 
revisada por um corpo editorial formado por mestres e doutores, formados nas melhores 
universidades do Brasil. Esperamos que você nos acompanhe nesta leitura. Bom proveito!

Daniela Reis Joaquim de Freitas
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RESUMO: A fibrose cística, conhecida 

também como mucoviscidose, é uma doença 
monogênica, causada por uma mutação no gene 
CFTR, que codifica a proteína também conhecida 
como CFTR. Sua detecção é feita através de 
diversos testes, e essa patologia se caracteriza 
por um aumento considerável das glândulas de 
secreção, em especial os fluidos pulmonares. 
Ainda há um aumento de muco e uma diminuição 
do fluxo de água. Essas características fazem 
com que o trato respiratório fique favorável à 
colonização de diversos microrganismos, dentre 
eles a Pseudomonas aeruginosa. Esta bactéria 
apresenta preferência por ambientes úmidos, 
sendo considerada um patógeno nosocomial. A 
P. aeruginosa apresenta uma baixa sensibilidade 
a antimicrobianos e possui a capacidade de 
desenvolver resistência aos mesmos, possuindo 
um nível de virulência que aumenta em 3 vezes o 
risco de óbito nos pacientes portadores de fibrose 
cística colonizados por ela. A contaminação por 
este patógeno ocorre também pelo fato de os 
pacientes acometidos pela FC apresentarem 
um comprometimento no sistema imunológico, 
facilitando a colonização. O tratamento da fibrose 
cística é altamente complexo, e consiste no uso 
de antimicrobianos, suporte nutricional, uso de 
broncodilatadores, entre outros. 
PALAVRAS-CHAVE: Fibrose cística; 
Pseudomonas aeruginosa; Colonização.

THE COLONIZATION OF Pseudomonas 
aeruginosa IN THE RESPIRATORY 

SYSTEM OF CYSTIC FIBROSIS 
PATIENTS

ABSTRACT: Cystic fibrosis, also known as 
mucoviscidosis, is a monogenic disease caused 
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by a mutation in the CFTR gene, which encodes the protein also known as CFTR. Its detection 
is made through several tests, and this pathology is characterized by a considerable increase 
of secretion glands, especially pulmonary fluids. There is still an increase in mucus and a 
decrease in water flow. These characteristics cause the respiratory tract to be favorable to the 
colonization of several microorganisms, including Pseudomonas aeruginosa. This bacterium 
prefers humid environments, being considered a nosocomial pathogen. P. aeruginosa has 
a low sensitivity to antibiotics and can develop resistance to them, having a virulence level 
that increases by 3 times the risk of death in patients with cystic fibrosis colonized by it. 
Contamination by this pathogen also occurs because CF patients present an impairment in 
the immune system, facilitating colonization. The treatment of cystic fibrosis is overly complex, 
and consists of the use of antimicrobials, nutritional support, use of bronchodilators, among 
others. 
KEYWORDS: Cystic fibrosis; Pseudomonas aeruginosa; Colonization.

INTRODUÇÃO
A fibrose cística (FC) é uma doença genética autossômica de caráter recessivo, 

atingindo em maior número populações de origem euro, ocasionada por uma mutação em 
uma variação gênica que codifica uma proteína reguladora da condutância transmembrana 
da fibrose cística (CFTR), responsável pelo transporte de cloro nas células. De modo 
simplório a secreção de cloro nas células é diminuída e o aumento da absorção de sódio 
e reabsorção de água para dentro destas estruturas é aumentada, originando secreções 
espessas nos órgãos afetados. A FC caracteriza-se por afetar os portadores de maneira 
multissistêmica, atingindo os sistemas respiratório, gastrointestinal, além das glândulas 
sudoríparas. (ROSA, et. al.,2018).

Pacientes com FC apresentam maior susceptibilidade a infecções no trato respiratório 
causada pela colonização da bactéria Pseudomonas aeruginosa (PA), isso devido ao 
acúmulo de secreções nas vias aéreas facilitando a ação desses microrganismos. As 
complicações desencadeadas ao sistema respiratório compreendem desde inflamação das 
vias aéreas até obstrução, e em casos mais graves perda da função pulmonar. De maneira 
geral os sintomas começam a aparecer a partir dos seis meses, com tosse moderadas 
e pouca frequência, taquipneia, sibilo, dificuldade respiratória de acordo com a evolução 
do quadro clínico do paciente. Outros agentes patológicos podem ser encontrados em 
pacientes com FC como Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, porém a PA 
destaca se por afetar crianças com mais idade e adultos. (SANTOS, 2013).

A P. aeruginosa é um microrganismo que possui alta resistência antimicrobiana, 
pertencente ao grupo das Pseudomonadaceae, apresenta-se em forma de bastonetes 
como Gram-negativa. Esta bactéria possui grande capacidade de adaptação fenotípica 
e flexibilidade genômica que confere o aumento de sua patogenicidade. (ROCHA, et. al; 
2019). Outro fator importante é cronicidade das infecções causadas por esse patógeno, que 
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está diretamente ligada à formação de biofilme (conjunto de microrganismos). Nos pulmões 
de pacientes com FC o alginato é a principal matriz do biofilme, com a não eliminação 
deste fator de alta relevância a erradicação da PA não ocorre, promovendo apenas o alívio 
sintomático através da eliminação da população selvagem. (MARQUES, 2011).

FIBROSE CÍSTICA
A fibrose cística - também conhecida como mucoviscidose - é uma doença monogênica 

(autossômica recessiva) causada por um gene chamado de CFTR - transmembrane 
conductance regulator -, que está localizado no braço longo do cromossomo 7 (7q32). 
O gene CFTR é responsável pela codificação de uma proteína de membrana, também 
chamada CFTR, que participa da homeostase de fluidos da superfície mucosa através do 
transporte do íon cloro - já que ela é o próprio canal de cloro. As manifestações clínicas 
da FC ocorrem através de uma disfunção desta proteína, sendo que a alteração principal 
relacionada a esta disfunção é na condução dos íons cloro entre o meio intracelular e 
extracelular (MOCELIN, et al., 2017).

Existem 1800 mutações conhecidas que estão relacionadas à proteína CFTR, 
sendo que a mais frequente é a F508del - ou delF508 - que é ocasionada por uma deleção 
de três pares de bases nitrogenadas, o que irá ocasionar a perda do aminoácido chamado 
fenilalanina. Cerca de 70% dos cromossomos da fibrose cística apresentam a mutação 
F508del, sendo considerada a causadora da fibrose cística clássica (FIRMIDA, et al., 2011; 
RIBEIRO, et al., 2002).

Por causa desse defeito no transporte de íons, haverá um aumento significativo na 
produção de secreções pelas glândulas exócrinas, principalmente as pulmonares. Além do 
aumento na produção de muco, há a diminuição do fluxo de água - sendo uma consequência 
secundária à alteração do transporte iônico, dificultando o transporte mucociliar pela via 
aérea, fazendo com que o trato respiratório como um todo se torne um meio de cultura 
favorável para diversos tipos de microrganismos, principalmente para a Pseudomonas 
aeruginosa. (PIZZIGNACCO; DE LIMA, 2006; ANDRADE, et al., 2001).

Por conta do aumento de secreção, irá ocorrer o “entupimento” das pequenas vias 
aéreas, o que irá desencadear um processo inflamatório crônico (ANDRADE, et al., 2001). 
A infecção secundária à obstrução das vias irá favorecer a metaplasia do epitélio brônquico, 
impactação mucoide e na desorganização ciliar. Além das alterações mencionadas, irá 
ocorrer a formação de rolhas mucopurulentas - como se fossem bolhas infectadas por 
um microrganismo com a presença de pus - nos brônquios e bronquíolos, fazendo com 
que este local seja alvo de inflamações crônicas por causa da ação do sistema linfático 
(RIBEIRO, et al., 2002).

A doença pulmonar relacionada à fibrose cística é ocasionada, principalmente, 
pela presença de microrganismos. A principal deles e a mais difícil de ser erradicada é 
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a Pseudomonas aeruginosa. Existem duas grandes teorias sobre doença pulmonar na 
fibrose cística, onde uma delas é a falta ou defeito da CFTR, que causaria a desidratação 
do muco e diminuiria a atividade mucociliar, o que favorece a infecção. A segunda teoria 
seria relacionada a falta ou defeito da CFTR com a elevada concentração de sais das vias 
aéreas, o que inibe a ação das defensinas - que seriam proteínas presentes nos fagócitos 
responsáveis por combater infecções causadas por microrganismos, como a P. aeruginosa 
(RIBEIRO, et al., 2002).

A resposta inflamatória relacionada à fibrose cística pode estar relacionada com 
a presença de espécies reativas de oxigênio em uma alta concentração. Essa hipótese 
parte do pressuposto da disfunção dos canais de cloro, ocasionando uma reabsorção 
excessiva de íons de sódio pelas células epiteliais, aumentando a produção de ATP e, 
consequentemente, um aumento na quantidade de peróxidos de hidrogênio intracelulares 
e espécies reativas de oxigênio (EROS) nas mitocôndrias. Isto é importante pelo fato de 
que a produção de EROS ativa o fator nuclear kappa-B (NF-kB) e aumenta a transcrição de 
citosinas pró-inflamatórias (BERNARDI, et al., 2013).

No hospedeiro, haverá a liberação da Interleucina-8, que é o mediador de respostas 
imunológicas inatas iniciais aos micróbios intracelulares, provocando uma migração intensa 
de neutrófilos até os pulmões, juntamente com outras substâncias pró-inflamatórias como 
as IL-1, IL-6, IL-8 e o fator de necrose tumoral (RIBEIRO, et al., 2002).

A detecção da presença do gene da Fibrose Cística pode ser realizada precocemente 
com a triagem neonatal, conhecida popularmente como ‘teste do pezinho’. Este diagnóstico 
precoce está em vigor desde o ano de 2001 - instituído pela portaria do Ministério da Saúde-, 
porém muitas instituições de saúde não realizam esta triagem pela falta de habilitação, 
onde esta consiste em possuir uma equipe multidisciplinar capaz de acompanhar o caso 
desde o momento da triagem neonatal até à escolha do tratamento para aquele paciente 
(PIZZIGNACCO; DE LIMA, 2006).

No Brasil, existe o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) e este é 
dividido em três fases principais: a primeira é focada no acompanhamento e tratamento 
da fenilcetonúria e do hipertireoidismo congênito; a segunda inclui outras doenças como 
doenças falciformes e outras hemoglobinopatias; e, por fim, a terceira fase é a que inclui 
a fibrose cística. Em alguns estados, como o Rio de Janeiro por exemplo, estão tentando 
incluir testes direcionados à fibrose cística no Sistema Único de Saúde (SUS), porém em 
estados como Paraná, Santa Catarina, Minas Gerais, Espírito Santo, Goiás e São Paulo já 
estão na fase 3 (FIRMIDA, LOPES, 2011).

O tratamento relacionado à pacientes com fibrose cística é extremamente complicado 
e varia de paciente para paciente - justamente pelo fato de ser uma doença multissistêmica. 
Como dito anteriormente, a mutação do gene CFTR pode ocasionar múltiplas alterações 
e consequentemente sintomas, assim como uma infecção pela Pseudomonas aeruginosa 
influencia diretamente na escolha de um tratamento. De acordo com DALCIN e SILVA 
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(2008), existem alguns passos a serem seguidos em caso de doenças pulmonares, que são: 
“[...] a) antibioticoterapia, b) higiene das vias aéreas e exercício, c) agentes mucolíticos, d) 
broncodilatadores, e) agentes anti-inflamatórios, f) suporte nutricional e g) suplementação 
de oxigênio.”

Pseudomonas aeruginosa
A Pseudomonas aeruginosa é um bacilo gram-negativo (BGN), aeróbio facultativo, 

com exigências nutricionais quase nulas, sobrevive a grandes variações de temperatura, 
vive em qualquer ambiente, mas tem uma prevalência a ambientes úmidos (FERRAREZE, 
2007). Uma característica que pode facilitar a identificação deste patógeno é a produção de 
um pigmento chamado piocianina (ágar P), sendo a única espécie conhecida que o produz. 
Para confirmar a presença deste pigmento, basta colocar 1mL-2mL de clorofórmio no meio 
de cultura; a piocianina é solúvel em clorofórmio, o que vai resultar em uma coloração 
azulada (ANVISA, 2008).

É considerada um patógeno nosocomial, o que significa que ela, entre muitos 
outros microrganismos, é responsável por infecções hospitalares (FOLESCU, 2012) e 
pode infectar diversas regiões do corpo humano, tendo como principal alvo pacientes 
que possuem seu sistema imunológico enfraquecido - imunocomprometidos. O motivo 
pelo qual a P. aeruginosa é amplamente estudada é que este microrganismo possui baixa 
sensibilidade a antibióticos e ainda tem a capacidade de desenvolver diversos mecanismos 
de resistência, como a expressão de bombas de efluxo, produção de β-lactamases e a 
diminuição da expressão das proteínas localizadas na membrana externa dos mesmos 
(FUENTEFRIA et al., 2008). Um fator que auxilia nessa resistência é a resistência cruzada 
aos antimicrobianos, o que irá resultar em uma co-resistência; ou seja, por causa da 
presença de diversos mecanismos de resistência que esse microrganismo possui, a 
sensibilidade da pessoa infectada a diversos medicamentos será diminuída, tornando-se 
resistente a eles (FIGUEIREDO, et al., 2007). 

Os lugares onde essa bactéria pode ser localizada seriam a axila e regiões ano 
genitais. Já em clínicas, pode estar em lavatórios, soluções antissépticas e forantos de 
urina. Pacientes com fibrose cística e HIV possuem uma maior afinidade pelas infecções 
causadas por essa bactéria, atingindo várias partes anatômicas, o que varia muito com a 
vulnerabilidade que devido corpo e organismo apresenta. (PEREZ; BUSH, 2008).

As infecções hospitalares trazem muitas consequências graves, pois o paciente é 
submetido a muitos tratamentos de forma agressiva, e permanece por longo período de 
tempo no hospital, podendo levar a uma evolução fatal. (EROAN; PASSOS, 2001). Com o 
uso negligente de antibióticos, o número de infecções causadas por cepas multirresistentes 
de P. aeruginosa aumentam esporadicamente, tornando ainda mais desafiador o tratamento 
de patologias resultantes da contaminação por esse microrganismo (FERRAREZE, 2007).
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IMPACTO DA Pseudomonas aeruginosa NA FIBROSE CÍSTICA
Pacientes com FC estão mais suscetíveis a infecções e colonização por bactérias 

no trato respiratório por três patógenos específicos: Staphylococcus aureus, Haemophilus 
influenzae e Pseudomonas aeruginosa. (FILHO, et. al, 2013). A Pseudomonas aeruginosa 
é o microrganismo com maior prevalência de infecções nos pacientes com fibrose cística, 
sendo responsável por cerca de 70% das colonizações em adolescentes e adultos (NORA, 
2014). Geralmente as infecções por este patógeno se apresentam de forma crônica, sendo 
o principal agente causador das pneumonias, e sua prevalência tende a aumentar com a 
idade. As infecções por P. aeruginosa aumentam em cerca de 3 vezes o risco de óbito nos 
portadores de FC. (FILHO, et. al, 2013).

 A susceptibilidade dos portadores de FC à colonização por P. aeruginosa não é 
totalmente explicada, porém existe uma hipótese que se baseia na ideia do CFTR como 
receptor para esta bactéria. Isso pode ocorrer através da interação de polissacarídeo 
com este receptor. Outra suspeita está relacionada com alterações na imunidade desse 
paciente, tanto inata quanto adaptativa, porém não existem evidências concretas para essa 
relação. (SANTOS, 2013).

A principal característica desta bactéria é sua capacidade de alteração fenotípica, 
que ocorre através da produção de uma grande quantidade do exopolissacarídeo alginato, 
formando uma cápsula que auxilia na fixação e na proteção contra fatores imunológicos, 
como fagocitose, mecanismo mucociliar, anticorpos e sistema complemento (SARGES, 
et. al, 2012). Este fenótipo, conhecido como mucoide, é responsável por 70 a 80% das 
infecções crônicas, e sua forma de crescimento inibe a fagocitose, aumentando a resistência 
ao tratamento com antimicrobianos (NORA, 2014). Isso induz uma resposta inflamatória 
mais intensa do organismo e acelera a perda funcional do sistema respiratório do paciente, 
acarretando uma piora no prognóstico devido à dificuldade de eliminação do patógeno. 
(FILHO, et. al, 2013).

A P. aeruginosa também é capaz de formar biofilme, colônias aderidas a superfícies 
e cercadas por uma matriz de exopolissacarídeos, tanto em superfícies abióticas, como 
cateteres, quanto em tecidos do trato respiratório. Estas colônias estão envolvidas em 
diversos tipos de infecção crônica. Microrganismos que vivem em biofilme se apresentam 
até mil vezes mais resistentes a antimicrobianos comparados aos que vivem fora desta 
formação. (NORA, 2014).

O fator que precede a formação desse biofilme é a ligação desta bactéria ao epitélio 
pulmonar. Alguns fatores relacionados com a característica estrutural do pulmão favorecem 
a formação de biofilme, como a hipóxia local, que confere à bactéria uma maior produção 
de alginato. Além do aumento na concentração de ferro nas vias aéreas deste paciente 
originado pela necessidade desse biofilme, podemos ressaltar a diminuição da expressão 
da enzima responsável pela produção de óxido nítrico em neutrófilos, macrófagos e células 
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epiteliais, que como consequência aumenta a resistência bacteriana. (SANTOS, 2013).
Além da mudança de fenótipo, resistência a antibióticos e da produção de biofilme, 

a persistência desta bactéria no trato respiratório do paciente se dá por outros fatores, 
como pela liberação de exoprodutos (elastase, proteases, hemolisinas, entre outros) que 
a protegem contra a resposta imune do hospedeiro, pela formação de biofilme, e pela 
repressão da síntese de flagelos imunoestimuladores, evitando o reconhecimento pelas 
células do sistema imune. (SARGES, et. al, 2012).

Existem centros de fibrose cística que citam a ocorrência de transmissão de P. 
aeruginosa entre pacientes portadores de fibrose cística, enquanto outros apontam uma 
grande variação entre os isolados e não reconhecem a transmissão entre pacientes, portanto 
esta possibilidade é incerta. Porém, a disseminação da bactéria entre indivíduos com FC 
pode ocorrer em diversos contextos, como sessões de fisioterapia, contato em salas de 
espera ou ambientes hospitalares, atividades de lazer, entre outros. Os centros de fibrose 
cística ressaltam uma grande variabilidade genética entre os isolados do microrganismo, o 
que pode apontar uma aquisição ambiental e não uma fonte comum. (NORA, 2014). 

A infecção pela P. aeruginosa pode ser classificada como uma infecção progressiva, 
que acontece por etapas. A primeira seria a colonização da bactéria no trato respiratório 
do paciente e, se não for identificada e tratada, irá evoluir para a segunda etapa que está 
relacionada com a colonização crônica. Nos dois estágios iniciais - da colonização inicial até 
a crônica - o paciente não apresenta sinais clínicos de infecção, dificultando o diagnóstico 
precoce (MILAGRES, et al., 2008). 

Após a colonização, ocorre a inflamação aguda, onde há o aparecimento de sinais 
clínicos, porém, se não for tratada de maneira adequada, ela irá evoluir para a inflamação 
crônica - que é o estágio que torna impossível a erradicar a P. aeruginosa através de 
antibioticoterapia. Essa dificuldade do tratamento da infecção crônica está relacionada 
característica relacionada à mudança fenotípica da bactéria, tornando difícil a escolha do 
medicamento/tratamento adequado (MILAGRES, et al., 2008).

 Muitos indivíduos com FC utilizam mucolíticos e antibióticos diretamente nos 
pulmões, por nebulização em ambiente doméstico. Porém estes nebulizadores podem se 
tornar uma grande fonte de contaminação para estes pacientes, já que podem ocorrer 
erros de execução a seguir as instruções de armazenamento e higienização. Os índices 
de nebulizadores domésticos contaminado são altos, cerca de 60%, um dado preocupante, 
visto que esta é uma das principais formas de tratamentos que pode se tornar prejudicial 
com o gerenciamento inadequado (RIQUENA, et. al, 2019).
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