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RESUMO

A fibrose cistica (FC) € uma doenca genética crénica que afeta principalmente os pulmdes e o
sistema digestivo. Infecgbes bacterianas frequentes sdo comuns em pacientes com FC,
especialmente causadas por Pseudomonas aeruginosa. As terapias anti-Pseudomonas sdo
importantes para o tratamento de infecgdes importantes e frequentes durante toda vida de
pacientes com FC. Assim, foi realizada uma revisdo integrativa da literatura sobre as principais
terapias anti-Pseudomonas utilizadas neste grupo de pacientes e suas repercussdes. Foram
pesquisados artigos cientificos em bancos de dados como PubMed e Science direct, publicados
nos ultimos 5 anos. Os resultados obtidos evidenciaram que diversas terapias foram estudadas,
incluindo vias de administracdo, uso de antibidticos inalatorios, terapias combinadas e novas
alternativas terapéuticas, aléem de evidenciar quais delas repercutem em melhora clinica efetiva.
Dessa forma, o entendimento das relacGes estabelecidas entre a terapia atual da P. aeruginosa
em pacientes com fibrose cistica é de fundamental importancia para a melhora da terapéutica e

discussdo desta problematica.

Keywords: Cystic Fibrosis, Pseudomonas aeruginosa, Bacterial Resistance.



ABSTRACT

Cystic fibrosis (CF) is a chronic genetic disease that primarily affects the lungs and digestive
system. Frequent bacterial infections are common in CF patients, especially caused by
Pseudomonas aeruginosa. Anti-Pseudomonas therapies are important for the treatment of
important and frequent lifelong infections in CF patients. Thus, an integrative literature review
was carried out on the main anti-Pseudomonas therapies used in this group of patients and their
repercussions. Scientific articles were searched in databases such as PubMed and Science
direct, published in the last 5 years. The results showed that several therapies were studied,
including routes of administration, use of inhaled antibiotics, combined therapies and new
therapeutic alternatives, in addition to showing which of them had an effect on effective clinical
improvement. Thus, understanding the relationships established between the current therapy
for P. aeruginosa in patients with cystic fibrosis is of fundamental importance for improving

the treatment and discussion of this issue.

Keywords: Fibrose cistica, Cystic Fibrosis, Pseudomonas aeruginosa, Resisténcia
microbiana.
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1 INTRODUCAO

A fibrose cistica é uma doenca de origem genética que é responsavel pela alteracdo na
secrecdo de glandulas exocrinas de todo o organismo, onde os pacientes que sofrem desta
condicdo sdo colonizados por microrganismos oportunistas que causam infeccdes respiratorias
e trazem sérios danos a salde, sendo a Pseudomonas aeruginosa a responsavel por colonizar
cerca de 70% desses pacientes (RODRIGUES NORA, S. T.; DE OLIVEIRA, 2016).

P. aeruginosa ¢ uma bactéria gram-negativa com um grande arsenal de fatores de
viruléncia que sdo diretamente relacionados ao sucesso da sua implantacdo no processo
infeccioso e posteriormente na sua colonizagdo no hospedeiro (FIGUEREDO, 2021). Essa
processo vem trazendo consequéncias ainda maiores quando o microrganismo apresenta 0
fenotipo mucoide. Dessa forma, vem sendo fortemente associado com o aumento da resisténcia
microbiana frente aos antibiéticos (RODRIGUES; DE OLIVEIRA GARCIA, 2016).

A terapia antimicrobiana convencional vem sendo bastante comprometida devido ao
aumento do fenbmeno da resisténcia microbiana, uma vez que 0S microrganismos vém
adquirindo resisténcia atraves de transferéncia horizontal, mediante aquisicdo de genes que
codificam carbapenemases do tipo MBL (Metalo -3 -Lactamases) (FIGUEREDO, 2021). Dessa
forma, em P. aeruginosa, essa resisténcia e aquisicdo de gene se traduz no aumento da
resisténcia sobre os antibidticos carbapenémicos.

Entre os processos de adaptacdo e perpetuacdo que a P. aeruginosa desenvolveu para
sua sobrevivéncia e resisténcia, destacam-se a producdo de uma grande quantidade de um
exopolissacarideo, o alginato, que tem em sua composi¢do os acidos D-manurénico e L-
gulurénico, componentes muito importantes para a sobrevivéncia da bactéria, por contribuir
com a formagdo de biofilmes. Estes, por sua vez, estdo intimamente relacionados com a
principal causa do fen6tipo mucoide observado em infeccdes cronicas como fibrose cistica
(MORADALI; GHODS; REHM, 2017). Assim, o biofilme também é capaz de formar uma
capsula ao redor da P. aeruginosa, onde o alginato pode impedir a difusdo de antimicrobianos,
a fagocitose, a opsonizacdo e a morte, favorecendo a persisténcia deste patdgeno no hospedeiro
(HAUSER et al., 2011).

A problematizacdo da resisténcia antimicrobiana tem consequéncias graves sobre todo
0 mundo, estimativas da Organizacdo Mundial de Salde apontam a faléncia da terapéutica
antimicrobiana atual nos proximos trinta anos, devido a velocidade adaptativa apresentada
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pelos microrganismos em comparagdo a progressao no desenvolvimento de novos farmacos
antimicrobianos, visto que a industria farmacéutica leva cerca de dez anos para langar um novo
farmaco no mercado. Além disso, passada a época de ouro dos antimicrobianos, as classes de
medicamentos antimicrobianos ndo apresentam uma diversidade de modo de acdo inédita,
tendo os farmacos antimicrobianos atuais os mesmos sitios de acdo, conforme figura 1.

Figural. Mecanismos de acdo dos principais antibiéticos comercializados.
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Fonte: https://www.sanarmed.com/resumo-de-tetraciclinas-mecanismos-de-acao-
farmacocinetica-e-farmacodinamica-e-mais
Assim, mediante o agravamento terapéutico ocasionado pela infeccdo de Pseudomonas
aeruginosa em pacientes portadores de fibrose cistica, bem como a diminui¢édo da efetividade
terapéutica ocasionada pelo fendmeno da resisténcia microbiana e tendo em vista a
complexidade do tratamento e da patologia associada a infeccdo por um micro-organismo
oportunista, torna-se uma necessidade o estabelecimento de uma analise quanto aos perfis de
resisténcia e as tendéncias terapéuticas que vém sendo descritas frente as terapias antibidticas

associadas com a sobrevida de pacientes acometidos pela fibrose cistica.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL:

Tragar um panorama atual da resisténcia antimicrobiana em pacientes com fibrose
cistica e relatar novas tendéncias terapéuticas para o tratamento de infeccbes microbianas a

partir de artigos publicados entre janeiro de 2018 a dezembro de 2022.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Discutir a influéncia das vias de administracdo na efetividade terapéutica de pacientes
acometidos por fibrose cistica e Pseudomonas aeruginosa;

e Revisar a influéncia da administracdo combinada de antibidticos no possivel aumento
da resisténcia microbiana em pacientes com fibrose cistica;

e Relatar as tendéncias terapéuticas no tratamento de pacientes acometidos por fibrose

cistica e Pseudomonas aeruginosa.



15

3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 FIBROSE CISTICA

A fibrose cistica, também denominada de mucoviscidose, € uma condi¢do genética
autossdmica, recessiva rara e cronica que tem efeitos sobre érgdos como os pulmdes, pancreas
e sistema digestivo. A doenca é ocasionada por uma mutacdo no gene CFTR (Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator), que € responsavel por produzir a proteina
responsavel pela formagdo do canal transmembranar de conductancia de cloro, que também
atua como reguladora do transporte i6nico nas membranas celulares (BURGENER; MOSS,
2018; AMARAL; REGO, 2020). Pacientes com essa condigdo apresentam a sobrevida mediana
de 47,7 anos e apresentam sintomatologia relacionada com complicacdes respiratérias (90% da
morbimortalidade), problemas nutricionais, entre outros (SANTANA et al., 2020).

As principais manifestacGes clinicas da doenca estdo relacionadas com infeccGes
bacterianas cronicas das vias respiratorias, disfuncdo pancredtica exocrina e disfuncéo
intestinal, bem como anormalidades das fungdes das glandulas sudoriparas e disfungédo
urogenital (SANTIAGO et al., 2021). Essa sintomatologia decorre da producdo excessiva de

muco espesso e pegajoso (Conforme figura 2), que obstrui as vias aéreas e dificulta a respiracao.

Figura 2. Representacédo esquematica da mutagao que ocasiona fibrose cistica em humanos.

Canal mutante

do CFTR Formagéo

de muco

Canal normal

Fonte: https://www.medicinanet.com.br/conteudos/acp-
medicine/7462/fibrose_cistica_e_bronquiectasia_fibrotica_nao_cistica.htm acesso em: 19 de
abril de 2023.
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Isso pode levar a infecgBes pulmonares recorrentes, insuficiéncia respiratoria e danos
permanentes nos pulmdes. Além disso, a fibrose cistica pode afetar a funcdo pancreética,
causando problemas de digestdo e absorcao de nutrientes (NORA, 2014).

No Brasil, o diagndstico clinico da doenca se da mediante a aplicacdo do algoritmo de
triagem neonatal para fibrose cistica usado e é baseado na quantificacdo dos niveis de
tripsinogénio imunorreativo em duas dosagens, sendo a segunda feita em até 30 dias de vida da
crianca. Em caso de duas dosagens positivas, o protocolo brasileiro estabelece a aplicacédo do
teste do suor para a confirmacdo clinica ou descarte da fibrose cistica. Esse teste ocorre
mediante a dosagem de cloreto por métodos quantitativos no suor, onde valores > 60 mmol/l,
em duas amostras, confirma sdo confirmativas para o diagndstico, segundo figura 3
(ATHANAZIO et al., 2017).

Figura 3. Principais etapas de identificacdo de fibrose cistica em criancas ap6s o

nascimento.
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Essa condigcdo patoldgica ndo apresenta uma cura efetiva, mas possui tratamentos
auxiliares que contribuem para aliviar os efeitos da doenca, onde o tratamento tem enfoque na
fisioterapia, uso broncodilatadores, anti-inflamatorios, acompanhamento nutricional e uso da
antibioticoterapia (ARAUJO; PASSOS, 2022).

Devido ao conjunto de sintomas e caracteristicas da doenca, a colonizagéo por bactérias
oportunistas em um sitio propicio para o desenvolvimento microbiano é uma realidade presente
nos pacientes que sofrem de fibrose cistica (MAESTRALI, 2019).

3.2 Pseudomonas aeruginosa

Os pacientes com fibrose cistica frequentemente sofrem com infeccdes respiratdrias
crbnicas, causadas por microrganismos que colonizam as vias aéreas e podem ser dificeis de
tratar, levando a danos graves nos pulmdes. Dentre os microrganismos especificos associados
as infec¢es respiratorias na fibrose cistica, destaca-se a Pseudomonas aeruginosa, que € a mais
prevalente e pode ser encontrada em cerca de 70% dos pacientes adolescentes e adultos com a
doenca (NORA, 2014). A presenca da P. aeruginosa é altamente prejudicial para pacientes com
fibrose cistica, ja que este patdgeno € um dos principais responsaveis pela progressdo da doenca
e pode levar a morte dos pacientes. Isso ocorre porque, ap6s a colonizacdo dos pulmdes, a
bactéria pode formar biofilme que é dificil de ser tratado com antibio6ticos convencionais, o que
aumenta o risco de infecgBes cronicas e lesdes nos tecidos pulmonares (ZADEH et al., 2022).

A Pseudomonas aeruginosa é uma bactéria gram-negativa que apresenta uma ampla
variedade de fatores de viruléncia, que facilitam sua implantacdo no processo infeccioso e, por
fim, sua colonizacdo nos pulmdes dos pacientes com fibrose cistica (FIGUEIREDO et al.,
2021). As infeccBes causadas por essa bactéria podem ser dificeis de tratar devido aos seus
mecanismos de resisténcia intrinseca e adquirida que afetam diversos farmacos antibacterianos
(Figura 4), o que limita significativamente as op¢des terapéuticas disponiveis (THABIT et al.,
2019).

A Pseudomonas aeruginosa € capaz de produzir uma grande quantidade de alginato, um
exopolissacarideo composto pelos acidos D-manurénico e L-gulurdnico, que é essencial para a
sobrevivéncia da bactéria, pois contribui na formacdo de biofilmes. Esse biofilme é um
importante fator de viruléncia da bactéria e é responsavel pelo fendtipo mucoide observado em
infeccdes crénicas, como na fibrose cistica (MORADALI; GHODS; REHM, 2017).
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Por formar uma capsula ao redor da Pseudomonas aeruginosa, o alginato pode impedir
a difuséo de antimicrobianos, a fagocitose, a opsonizacao e a morte, favorecendo a persisténcia
deste patdgeno no hospedeiro (HAUSER et al., 2011).

Figura 4. Representacdo esquematica da P. aeruginosa e seus mecanismos de

viruléncia.

Lipopolissacarideo (LPS)
Proteinas da Membrana Externa Compostos secretados
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f lj/ RA) ‘{ ‘( /:q{ ;/" j’// . Miléctulasd:de!.ecgéo

de quorum

— . Siderdforos
P e T . .......... » * Ramnolipidios
seudomonas aeruginosa s o Aldifaiof
\ exopolissacarideo mucdide
\ (MEP)
) Retacionamentos Tipo IV Formagao de biofilme

s

Sistema de Secregéo Tipe 3 (T3SS)

Adaptado de: KILLOUGH; RODGERS,; INGRAM (2022)

As classes de antibioticos mais utilizadas no tratamento de infec¢Bes por este patdogeno
incluem p-lactdmicos, aminoglicosideos, fluoroguinolonas e polimixinas (BROOKS et al.,
2014; HORCAJADA et al., 2019).

Um dos principais mecanismos de resisténcia intrinseca em bactérias é a producéo de
enzimas capazes de inativar antibidticos, como as enzimas P-lactamases e as enzimas
modificadoras de aminoglicosideos, que podem ser produzidas comumente por Pseudomonas
aeruginosa. Essas enzimas sdo capazes de quebrar ou modificar a estrutura do antibidtico
mediante hidrélise de liga¢bes quimicas (PANG et al., 2019).

Os carbapenémicos sdo os mais recentes f-lactamicos e possuem um amplo espectro de

atividade e sdo empregados no tratamento de infec¢des por patdgenos multirresistentes (MDR).
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A resisténcia a esta classe pode ser atribuida a alguns mecanismos, dentre eles a resisténcia
mediada por enzimas [B-lactamases, chamadas carbapenemases. Pseudomonas aeruginosa
produz carbapenemases de classe A, B e D, que sdo capazes de inativar a maioria dos f-
lactdmicos, representando uma grande ameaca (ELSHAMY; ABOSHANAB, 2020).

A resisténcia aos carbapenémicos pode ocorrer devido a baixa de penetracdo das
substancias ativas, ou seja, mutacdes nos genes que sintetizam proteinas de membrana do tipo
porinas e/ou bombas de efluxo. (Mark A. Toleman, et. Al. 2002). P. aeruginosa adquire
resisténcia aos carbapenémicos através dos mecanismos de transferéncia horizontal, mediante
aquisi¢do de genes que codificam carbapenemases do tipo MBL (Metalo -f -Lactamases).
(FIGUEREDO, ACF, 2021).

Outro grupo de antimicrobianos empregados na terapéutica frente a P. aeruginosa envolve
0s aminoglicosideos. Entretanto, a resisténcia a esta classe também é uma realidade e se deve a
maltiplos fatores, dentre eles os mecanismos enzimaticos (ESPINOZA PESANTEZ;
ESPARZA SANCHEZ, 2021). Esses mecanismos séo mediados por enzimas modificadoras de
aminoglicosideos, como aminoglicosideos fosfotransferases, acetiltransferases e
nucleotidiltransferases. Cada uma dessas enzimas confere resisténcia a diferentes combinagoes
de aminoglicosideos. As nucleotidiltransferases permitem que Pseudomonas aeruginosa
desative os aminoglicosideos comumente usados contra ela, como tobramicina, amicacina e
gentamicina (KAKOULLIS et al., 2021).

Devido a esse arsenal de fatores de resisténcia e capacidades adaptativas, bem como o
quadro clinico apresentado por pacientes acometidos por fibrose cistica, a colonizacdo de P.
aeruginosa em pacientes portadores da doenca é uma realidade de dificil tratamento,

contribuindo para a sobrevida e persisténcia do processo infeccioso.
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4 METODOS

4.1 ESTRATEGIA DE PESQUISA

Com o objetivo estabelecer uma anélise quanto aos perfis de resisténcia e as tendéncias
terapéuticas que vao sendo descritos frente as terapias antibioticas associadas com a sobrevida
de pacientes acometidos pela fibrose cistica, esta revisdo integrativa consistiu em uma busca
nas seguintes bases de dados: ScienceDirect e Pubmed. A busca foi realizada utilizando-se 0s
seguintes termos e operadores booleanos: “Cystic Fibrosis” AND, “Pseudomonas aeruginosa”
AND “Bacterial Resistance”, publicados entre janeiro de 2018 e dezembro de 2022. A partir
dos resultados obtidos, foi realizada uma curadoria dos artigos para selecionar os trabalhos que
informacdes para a confeccdo da presente revisdo. A busca também incluiu referéncias

bibliograficas dos estudos incluidos. A adequacéo aos critérios de sele¢do também foi avaliada.

4.2 CRITERIOS DE SELECAO

Foram adotados os seguintes critérios de inclusdo: 1) Artigos que estavam de acordo
com as palavras-chave 3) Elucidacao inequivoca do perfil de resisténcia de P. Aeruginosa e 4)
Artigos originais, com rigor cientifico e metodoldgico, escritos em inglés e portugués, com
acesso irrestrito. Foram adotados 0s seguintes critérios de exclusdo: 1) Artigos ndo originais,
como resenhas, comentarios, cartas e editoriais, 2) Trabalhos que nao constituiam artigos, como
capitulos de livros e materiais de outra natureza, 3) Estudos com dados pobres atestando rigor

metodoldgico e 4) Artigos restritos e repetidos.

4.3 PROCESSAMENTO E ANALISE DE DADOS

Os artigos selecionados passaram por trés etapas de curadoria: analise preliminar,
exploracdo aprofundada do material e interpretacdo e compilacdo dos resultados. Na etapa de
analise preliminar, foi realizada uma leitura flutuante, permitindo uma visdo generalizada e

abrangente do conteudo, visando classificar os achados e posterior aceitacdo do material,



21

obedecendo aos critérios de inclusdo. A leitura integral do artigo também foi realizada e
possibilitou a transcrigdo dos resultados e passagens significativas, visando tabular e classificar
os dados obtidos. A leitura exaustiva envolveu a releitura dos textos, durante a qual a
codificacdo tematica foi desenvolvida nos achados coletados. As principais informacdes
extraidas da leitura incluiram o perfil de resisténcia observado, o setor de coleta de amostras e
dados epidemioldgicos. O protocolo PRISMA (Page et al., 2021) foi utilizado na tabulacéo dos

dados.
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A triagem inicial nas bases de dados, utilizando as palavras-chaves e os operadores

booleanos, resultaram em 326 artigos na base de dados Science Direct e 539 na base de dados

Pubmed. Apds a leitura e identificacdo dos artigos diretamente relacionados com P. aeruginosa

e fibrose cistica, a curadoria direcionada identificou 12 artigos diretamente relacionados com a

temaética proposta e que foram utilizados na confecgdo da presente revisao.

Figura 5. Tabulacdo dos resultados da revisdo de literatura na tematica envolvendo pacientes
com Fibrose Cistica e tratamentos anti-Pseudomonas.
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ScienceDirect (n = 326)
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Sciencedirect (n =84)
Pubmed (n = 10)
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Sciencedirect (n =10)
Pubmed (n=5)

Outras remog0des
(n=0)

¥

Registros excluidos
Repetido (n=3)

Inclusao

ScienceDirect e Pubmed (n =12)




Tabela 2. Tabulacéo dos artigos selecionados como resultado.
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Titulo

Objetivo

Resultado

Autor e ano

Antibi6ticos intravenosos versus orais para
erradicacdo de Pseudomonas aeruginosa na
fibrose cistica (TORPEDO-CF): um estudo
controlado randomizado

Tratamento antibidtico intravenoso ou oral em
adultos e criancas com fibrose cistica e infeccéo
por Pseudomonas aeruginosa: 0 TORPEDO-CF
RCT

Associacdo da intensidade da antibioticoterapia
antipseudomonal com o risco de organismos
emergentes do tratamento em criangas com
fibrose cistica e Pseudomonas aeruginosa
recém-adquirida

A combinagdo de Ivacaftor e antibidticos
intensivos atinge eliminagdo limitada de
infeccdes de fibrose cistica

A falha na terapia de erradicagdo de novas
infeccBes por Pseudomonas aeruginosa em
criangas com fibrose cistica estd associada a
resisténcia bacteriana as fungGes dos neutrofilos

comparar a eficacia e seguranga de
ceftazidima intravenosa e tobramicina versus
ciprofloxacina oral na erradicagdo de P.
aeruginosa.

Comparar a eficécia clinica, custo-efetividade
e seguranca de dois regimes de erradicacdo

Avaliar a associacdo entre a intensidade da
exposi¢do a antibioticos antipseudomonas e 0
risco de aquisigdo de organismos resistentes a
drogas entre criangas com FC e nova infecgdo
por Pa

investigamos se a combinagdo do ivacaftor
modulador CFTR com um curso antibi6tico
intensivo de 3,5 meses poderia eliminar
infeccbes  pulmonares  crbnicas  por
Pseudomonas aeruginosa ou Staphylococcus
aureus em individuos com R117H-CFTR, que
sdo altamente responsivos ao ivacaftor.

que aresisténcia dos isolados de PA as funcGes
antibacterianas dos neutréfilos foi associada a
falha na erradicagdo em pacientes que abrigam
essas cepas.

Em comparagdo com a terapia oral, os
antibidticos intravenosos nao alcangaram a
erradicacdo sustentada de P. aeruginosa em
uma propor¢do maior de pacientes com
fibrose cistica e foram mais caros.

Os  antibidticos  intravenosos  ndo
alcancaram a erradicacdo sustentada de P.
aeruginosa em uma proporcdo maior de
pacientes com fibrose cistica, Esses
resultados ndo favorecem o uso de
antibidticos intravenosos para erradicar a P.
aeruginosa na fibrose cistica.

Entre 249 participantes, ndo houve aumento
do risco de aquisicio de qualquer
organismo associado & maior exposicao a
antibiéticos  inalatorios, ilustram a
importancia de fazer escolhas cuidadosas
de antibidticos para equilibrar os beneficios
dos antibidticos em pessoas com FC,
minimizando o risco de aquisicdo de
organismos resistentes a medicamentos.
Este trabalho sugere que as infecches

cronicas de FC podem resistir a
erradicacdo, apesar das  melhorias
acentuadas e rapidas induzidas por

moduladores na infec¢do pulmonar e nos
pardmetros de inflamagdo e no tratamento
antibidtico agressivo.

Isolados de PA de infecgdo recente de FC
mostram suscetibilidade especifica da cepa
as fungdes antibacterianas dos neutrofilos,
e a infeccdo com isolados de PA resistentes
a fagocitose de neutréfilos € um fator de
risco independente para falha na
erradicacdo da tobramicina.

HEWER et al., 2020.

HEWER et al., 2021.

COGEN etal., 2021.

DURFEY etal., 2021.

KWONG et al., 2022.



Atividade Antimicrobiana de Peptideos o/f-
Peptoides Peptidomiméticos Baseados em
Lisina Contra Pseudomonas aeruginosa
Resistente a Colistina Isolada de Pacientes com
Fibrose Cistica

Peptideos antimicrobianos contra biofilme
multirresistente de Pseudomonas aeruginosa de
pacientes com fibrose cistica

Caracterizagdo das respostas do hospedeiro
durante a infeccdo aguda por Pseudomonas
aeruginosa nos pulmdes e no sangue e apos 0
tratamento com o peptideo imunomodulador
sintético IDR-1002

Efeito antibacteriano e entrega de DNA usando
uma combinacédo de lipofosforamida contendo
arsdnio com um complexo N -heterociclico de
carbeno-prata — Beneficios potenciais para
terapia génica pulmonar de fibrose cistica

Demonstragdo in vivo de biofilmes de
Pseudomonas aeruginosa como
microcompartimentos farmacoldgicos
independentes

Efetividade de um protocolo de tratamento de
erradicacdlo em fases de Pseudomonas

aeruginosa em criancas com fibrose cistica no
Brasil

Insights mecanisticos de estudos
metaboldmicos globais sobre o efeito
bactericida sinérgico de uma combinagdo de
polimixina B com tamoxifeno contra fibrose
cistica MDR Pseudomonas aeruginosa

produzir peptideos antimicrobianos
associados a aminoécidos ndo naturais ou
esqueletos alterados para  fornecer
peptidomiméticos estaveis com atividade
antibacteriana frente a cepas de P. aeruginosa
isoladas de pacientes com firose cistica

Investigar a atividade antimicrobiana e
antibiofilme de uma série de AMPs contra P.
aeruginosa de pacientes com FC.

avaliar os efeitos in vivo, em modelo animal,
do uso de um pequeno peptideo de defesa do
hospedeiro, regulador de defesa inata em uma
infeccdo pulmonar aguda por P. aeruginosa.

objetivou a utilizagdo de uma série de
processos na elaboragdo de um produto para a
terapia génica antimicrobiana, que associou
lipofosforamidas contendo arsbnio como
nanocarreadores polifuncionais,
nanoparticulas de N -heterociclico de carbeno-
prata e DNA luciferase, administrados atraves
de um sistema de nebulizago.

demonstrar in vivo que uma matriz de biofilme
se comporta como um microcompartimento
farmacocinético independente

descrever a eficadcia de um protocolo de
erradicacdo em trés fases em criangas com FC
a partir do primeiro isolamento de P.
aeruginosa no Brasil.

Usar metabolémica ndo direcionada para
investigar o(s) mecanismo(s) de sinergia entre
a polimixina B e tamoxifeno contra um isolado
de fibrose cistica

O principal peptidomimético LBP-2
demonstrou uma atividade
antipseudomonal 12 vezes melhor em
comparacdo com o sulfato de colistina, bem
como uma cinética de morte favoravel,
atividade antibiofilme semelhante e
citotoxicidade moderada.

Os peptideos sdo estaveis e resistentes a
degradacdo por proteases de escarro CF e
mantém sua atividade em um ambiente de
escarro CF. e ndo induzem resisténcia
bacteriana.

Os resultados obtidos demonstraram a
reducdo significativa da carga bacteriana no
fluido de lavagem broncoalveolar (BALF),
bem como e soro e interleucina 6 (IL-6) em
BALF

a eficiéncia desse produto e potenciais
aplicacbes  futuras na  terapéutica
antimicrobiana e entrega de genes,
permitindo proteger melhor o DNA para
entregar e, assim, transfectar com mais
eficiéncia as células epiteliais bronquicas

a reducdo da matriz do biofilme aumentaria
as concentragBes de tobramicina livre e
melhoraria os efeitos terapéuticos

Protocolo de erradicacdo em fases foi
efetivo com alta taxa de sucesso.

Interrupcdo da biogénese do envelope
celular e uma inibicdo das modificacGes de
aminoarabinose LPS que conferem
resisténcia a polimixina .
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MOLCHANOVA et al.,
(2019)

BEN HUR et al., (2022).

WUERTH et al., (2019)

MOTTAIS et al., (2018)

CHRISTOPHERSEN et
al., (2020)

RIQUENA et al., 2020.

HUSSEIN, Maytham e
cols. 2018
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O perfil de resisténcia antimicrobiana apresentado pela espécie P. aeruginosa é
bastante diverso, sendo estudados sob diferentes dpticas, dessa forma, a organizacdo dos
resultados obtidos obedeceu a critérios em comum, que tiveram influéncia nas diversas areas
farmacéuticas, como vias de administracdo, terapia combinada de antimicrobianos e novas

alternativas terapéuticas.

5.1 FORMA DE ADMINISTRACAO E INFLUENCIA NA TERAPIA
ANTIMICROBIANA EM PACIENTES COM FC

O sucesso farmacoterapéutico antimicrobiano dos tratamentos empregados em
pacientes portadores de fibrose cistica foi alvo de diversas investigacdes envolvendo estudos
multicéntricos, sobretudo no regime de administracdo dos farmacos. Dessa forma, os estudos
de Hewer et al. (2020) avaliaram a diferenca e eficicia terapéutica apresentada pela
administracdo oral e intravenosa de medicamentos antimicrobianos para a erradicacdo de
Pseudomonas aeruginosa. Assim, 0s autores buscaram comparar a eficacia e seguranca dos
antimicrobianos ceftazidima intravenosa e tobramicina versus a administracdo oral de
ciprofloxacina na erradicacao de P. aeruginosa, os resultados desse estudo demonstraram que,
em comparagdo com a terapia oral, os antibidticos intravenosos nao foram capazes de alcancar
a erradicacdo sustentada de P. aeruginosa, bem como apresentaram maiores custos
relacionados a logistica de administracdo e manutencéo da terapia. Em continuidade, o autor,
posteriormente investigou a eficécia clinica, custo-efetividade e seguranca dos dois regimes de
erradicacdo utilizando criancas e adultos para avaliar se havia diferencas significativas no
regime de tratamento, entretanto, os autores corroboraram com o estudo anterior e perceberam
que os antibidticos intravenosos novamente ndo alcangaram a erradicagdo sustentada de P.
aeruginosa em uma proporcao maior de pacientes com fibrose cistica, levando ao entendimento
de que esses resultados ndo favorecem o uso de antibidticos intravenosos para erradicar a P.
aeruginosa na fibrose cistica (HEWER et al., 2021).

Ja outro estudo realizado por Riquena et al., (2020), observou a influéncia do
regime de tratamento empregado atualmente, que recomendam o uso de terapias de erradicacéo
que empregam 0 uso de terapia inalatéria em associacdo com terapia oral no combate da

infeccdo. Em seus resultados, foi observado que o protocolo de erradicacdo em fases foi efetivo
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com alta taxa de sucesso, entretanto o estudo foi limitado a uma andlise retrospectiva que
avaliou prontuarios de pacientes pediatricos com FC submetidos ao protocolo de erradicacdo
entre junho de 2004 e dezembro de 2012. Apresentando problematicas relacionadas ao
acompanhamento dos pacientes, bem como a determinacdo de parametros fisiologicos, se

limitando apenas na melhora clinica observada no prontuério.

5.2 TERAPIA MEDICAMENTOSA COMBINADA E RESISTENCIA
ANTIMICROBIANA

O desafio terapéutico ocasionado com a terapia antimicrobiana de pacientes portadores
de fibrose cistica é uma realidade de dificil combate. Dessa forma, a associacdo medicamentosa
de diferentes antibioticos € uma alternativa no tratamento desses pacientes. Entretanto, o uso
desenfreado de medicamentos antimicrobianos faz surgir a preocupacdo do aumento da
resisténcia antimicrobiana acelerada. Assim, o estudo de Cogen et al. (2021) objetivou avaliar
a associacdo entre a intensidade da exposicdo a antibidticos antipseudomonas e o risco de
aquisicdo de organismos resistentes a drogas entre criancas com fibrose cistica e nova infecgédo
por P. aeruginosa. Essa preocupacdo levou a obtencdo de dados relacionados com essa
problematica. Dessa forma, entre 0s 249 participantes estudados no estudo randomizado, ndo
houve indicios do aumento do risco de aquisicdo resisténcia de qualquer organismo associado
a maior exposicao a antibioticos inalatorios, demonstrando a importancia e a necessidade de
escolhas cuidadosas na antibidticoterapia para equilibrar os beneficios dos antibidticos em
pessoas com FC, minimizando o risco de aquisi¢cdo de organismos resistentes a medicamentos
(COGEN et al., 2021)

Ja o estudo de Durfey et al.,, (2021) objetivou investigar se a associacdo de
medicamentos antimicrobianos poderia eliminar infecces pulmonares cronicas por
Pseudomonas aeruginosa ou Staphylococcus aureus em individuos com FC. Os resultados
obtidos sugerem que as infeccdes crénicas de FC podem resistir a erradicacdo, apesar das
melhorias acentuadas e réapidas induzidas por moduladores na infeccdo pulmonar e nos
parametros de inflamacdo e no tratamento antibidtico agressivo. Essa dificuldade de
erradicagdo pode estar relacionada com a combinacao de fatores associadas com a progressao
da doenca e com caracteristicas de resisténcia apresentada pela bactéria (DURFEY et al.,
(2021).
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Outro estudo envolvendo o sinergismo entre medicagOes antimicrobianas analisou
caracteristicas metabolémicas de um isolado de P. aeruginosa de paciente com FC e com perfil
de resisténcia elevado exposto a uma combinacdo de polimixina B com tamoxifeno. As
respostas metabolémicas observadas demonstraram a diminuicdo acentuada nos lipidios,
principalmente &cidos graxos, metabdlitos e glicerofosfolipidicos que estdo envolvidos na
biossintese das membranas bacterianas nos primeiros minutos de tratamento (HUSSEIN et al.,
2018).

Dessa forma, o perfil de resisténcia de P. aeruginosa pode estar relacionado com a
influéncia sobre diversos mecanismos de defesa humanos. Nesse sentido, o estudo de Kwong
et al., (2022) objetivou avaliar a relacdo da resposta de neutrofilos com a progressdo negativa
do quadro clinico de pacientes com fibrose cistica e que estavam infectados por P. aeruginosa.
Dessa forma, o estudo evidenciou que a resisténcia dos isolados de PA as funcdes
antibacterianas dos neutrdfilos foi associada a falha na erradicagdo em pacientes que abrigam

essas cepas, onde a existéncia de bactérias resistentes a fagocitose de neutrofilos € um fator de

risco independente para falha na erradicacdo antimicrobiana relacionada com a administracéo
da tobramicina (KWONG et al., 2022).

5.3 NOVAS ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

Mediante ao aumento do fendmeno de resisténcia microbiana acelerada, a busca por
novas opcdes terapéuticas para o combate de bactérias, sobretudo aquelas que estéo
relacionadas com condicdes patoldgicas, tem se tornado uma realidade. Os Peptideos de defesa
do hospedeiro (HDPs), também conhecidos como peptideos antimicrobianos (AMPS), sdo
peptideos anfipaticos de pequeno porte (compostos por 10 a 50 aminoacidos) que, em geral,
apresentam carga cationica (variacdo de +2 a +9) e possuem diversas atividades, dentre elas,
destaca-se a atividade antimicrobiana (WUERTH et al., 2019).

Recentemente, varios estudos tém evidenciado que os peptideos antimicrobianos

(AMPs) sdo eficazes contra diversas bactérias patogénicas. No entanto, os AMPs possuem
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desvantagens, como a sua sensibilidade a degradacédo proteolitica e, consequentemente, a sua
baixa biodisponibilidade, o que dificulta o uso clinico desses compostos na terapéutica.
Contudo, o estudo de Molchanova et al., (2019) objetivou produzir peptideos antimicrobianos
associados a aminoacidos ndo naturais ou esqueletos alterados para fornecer peptidomiméticos
estaveis com atividade antibacteriana frente a cepas de P. aeruginosa isoladas de pacientes com
fibrose cistica e com perfil de resisténcia frente a colistina. Assim, os principais resultados
obtidos demonstraram, atividade antipseudomonal 12 vezes melhor em comparacdo com o
sulfato de colistina, bem como uma cinética de morte favoravel, atividade antibiofilme
semelhante e citotoxicidade moderada (MOLCHANOVA et al., 2019).

Outro estudo envolvendo peptideos antimicrobianos foi idealizado por Ben Hur et al.,
(2022) e objetivou a producdo de uma série desses compostos, onde foi demonstrada atividades
antimicrobianas e antibiofilme dos peptideos em pacientes com fibrose cistica contra P.
aeruginosa. Além disso, os resultados demonstraram que esses peptideos sdo estaveis e
resistentes a degradacdo pelas proteases presentes no escarro de pacientes com fibrose cistica,
mantendo sua atividade em tal ambiente, bem como a utilizacao desses peptideos nao resultou
em inducdo de resisténcia bacteriana (Ben Hur et al., 2022).

Ja o estudo de Wuerth et al., (2019) objetivou avaliar os efeitos in vivo, em modelo
animal, do uso de um pequeno peptideo de defesa do hospedeiro, regulador de defesa inata em
uma infeccdo pulmonar aguda por P. aeruginosa. Os resultados obtidos demonstraram a
reducdo significativa da carga bacteriana no fluido de lavagem broncoalveolar (BALF), bem
como e soro e interleucina 6 (IL-6) em BALF. Esses resultados demonstram a alteracdo da
resposta imune e a progressdo favoravel da terapia utilizando peptideos antimicrobianos, sendo
eficaz no tratamento de infeccBes de P. aeruginosa pulmonares agudas e inflamacao associada
(WUERTH et al., 2019).

Além do uso de peptideos antimicrobianos, tendéncias terapéuticas vém demonstrando o
uso de alternativas ainda mais especializadas, nesse sentido a terapia génica vem sendo estudada
como uma estratégia promissora para a cura da FC. A aplicacdo de técnicas envolvendo terapia
génica apresentam diversas vantagens, entre elas destaca-se a possibilidade de ser aplicavel a
qualquer paciente, bem como promover a entrega de genes eficiente e segura em células

epiteliais bronquicas humanas. Assim, o estudo de Mottais et al.,

(2018) objetivou a utilizacdo de uma série de processos na elaboracdo de um produto para a

terapia génica, que associou lipofosforamidas contendo ars6nio como nanocarreadores
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polifuncionais, nanoparticulas de N -heterociclico de carbeno-prata e DNA luciferase,
administrados através de um sistema de nebulizacdo. Essa associagdo permitiu a obtencéo de
um produto com atividade antimicrobiana e bem tolerado pelas células epiteliais brénquicas
humanas, além de ser bem administrado por aerossol, conforme figura 05. Assim, 0s autores
concluiram que a eficiéncia desse produto e potenciais aplicacdes futuras na terapéutica
antimicrobiana e entrega de genes, permitindo proteger melhor o DNA para entregar e, assim,

transfectar com mais eficiéncia as células epiteliais bronquicas (MOTTAIS et al., 2018).

Figura 05. Mecanismo de funcionamento do dispositivo antipseudomonas.
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Apesar do esforco constante na busca por novas alternativas terapéuticas para diminuir
a problematica, mecanismos relacionados com o perfil de resisténcia de P. aeruginosa sdo ainda
um grande empecilho, visto que apresentam caracteristicas Unicas que contribuem para a
diminuicdo da eficécia terapéutica de antibidticos e de novos compostos. Assim o estudo de
Christophersen et al., (2020) demonstrou in vivo que uma matriz de biofilme se comporta como
um micro compartimento farmacocinético independente, onde esse micro compartimento pode
absorber os antibidticos e reduzindo o quantitativo que efetivamente chaga a bactéria. Assim
o0s autores concluem que a reducdo da matriz do biofilme aumentaria as concentracdes de
tobramicina livre e melhoraria os efeitos terapéuticos, sendo necessario novos produtos
terapéuticos com atividade antibiofilme para a melhoria da eficiéncia terapéutica de antibidticos
(CHRISTOPHERSEN et al., 2020)
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Sendo a infeccdo por P. aeruginosa uma complicacao rotineira e crénica em pacientes
acometidos pela fibrose cistica, bem como o desafio relacionado ao tratamento dessas infec¢es
devido ao fendmeno resisténcia bacteriana acelerada aos antibidticos convencionais, a
tendéncia dos estudos envolvendo essa problematica vem evidenciando uma mudanca no perfil
terapéutico, seja utilizando a associacao de farmacos, avaliando a relacdo estabelecida entre a
forma de administracdo e a eficiéncia terapéutica ou mesmo na investigagdo de novos
candidatos a farmacos para essa problemética. Assim A necessidade de novas opcles
terapéuticas para o tratamento dessa infecgdo é urgente, e 0s peptideos antimicrobianos e
peptidomiméticos sdo candidatos promissores. Estudos pré-clinicos ja demonstraram sua
eficdcia contra cepas resistentes de P. aeruginosa, além de sua estabilidade e resisténcia a
degradacdo em ambientes bioldgicos. No entanto, ainda faz-se necessario a realizacdo de mais
estudos para a avaliacdo da seguranca e eficacia em humanos, por meio de testes clinicos
randomizados. Em concluséo, os peptideos antimicrobianos e peptidomiméticos apresentam
um grande potencial como alternativas terapéuticas para o tratamento de infeccdes por P.
aeruginosa em pacientes com fibrose cistica, e seu desenvolvimento e aplicacao clinica podem

ter um impacto significativo na qualidade de vida desses pacientes.
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