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O impacto dos biofilmes de pseudomonas aeruginosa na resisténcia
antimicrobiana e nas estratégias terapéuticas emergentes

The impact of pseudomonas aeruginosa biofilms on antimicrobial resistance and emerging
therapeutic strategies
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RESUMO

Objetivo: Analisar os mecanismos de resisténcia antimicrobiana em Pseudomonas aeruginosa, com foco na
formacéo de biofilmes, produgéo de B-lactamases e comunicac¢édo por Quorum Sensing (QS). Métodos: Este
estudo consistiu em uma revisédo da literatura, com o intuito de identificar e discutir os fatores que contribuem
para a resisténcia de Pseudomonas aeruginosa. Foram analisados artigos publicados nos ultimos 10 anos,
disponiveis em bancos de dados como PubMed e SciELO. Resultados/Revisado Bibliografica: A analise de
literatura evidenciou que o biofilme, uma das principais caracteristicas de P. aeruginosa, impede a penetragao
de antimicrobianos e favorece infecgdes cronicas de dificil erradicacdo. As B-lactamases, como as AmpC e
metalo-B-lactamases (MBLs), inativam antibidticos B-lactamicos, tornando-os ineficazes no combate a
infeccdo. Além disso, a comunicacdo por Quorum Sensing (QS) permite a coordenacdo das células
bacterianas, promovendo o fortalecimento do biofiime e aumentando a resisténcia a antimicrobianos.
Concluséao: A resisténcia de P. aeruginosa € complexa, sendo mediada por mecanismos como a formagéo
de biofilmes, produgao de B-lactamases e a comunicacdo por Quorum Sensing. Esses fatores dificultam o
tratamento de infecgBes, tornando imprescindivel a pesquisa por novas estratégias terapéuticas que possam
superar essas barreiras e melhorar os resultados clinicos.

Palavras-chave: Mecanismos de Resisténcia, Pseudomonas aeruginosa e Biofilmes.

ABSTRACT

Objective: Analyze the antimicrobial resistance mechanisms in Pseudomonas aeruginosa, focusing on biofilm
formation, B-lactamase production, and Quorum Sensing (QS) communication. Methods: This study consisted
of a literature review aimed at identifying and discussing the factors contributing to the resistance of
Pseudomonas aeruginosa. Articles published in the last 10 years, available in databases such as PubMed and
SciELO, were analyzed. Results: The literature analysis revealed that biofilm, one of the main characteristics
of P. aeruginosa, prevents the penetration of antimicrobials and promotes chronic infections that are difficult
to eradicate. B-lactamases, such as AmpC and metallo-B-lactamases (MBLs), inactivate 3-lactam antibiotics,
making them ineffective against the infection. Additionally, Quorum Sensing (QS) communication allows
bacterial cells to coordinate, strengthening the biofilm structure and increasing resistance to antimicrobials.
Conclusion: The resistance of P. aeruginosa is complex, mediated by mechanisms such as biofilm formation,
B-lactamase production, and Quorum Sensing communication. These factors make infection treatment
challenging, highlighting the need for research into new therapeutic strategies that can overcome these
barriers and improve clinical outcomes.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar los mecanismos de resistencia antimicrobiana en Pseudomonas aeruginosa, con énfasis
en la formacién de biopeliculas, la produccién de B-lactamasas y la comunicacién por Quorum Sensing (QS).
Métodos: Este estudio consistié en una revision de la literatura, con el objetivo de identificar y discutir los
factores que contribuyen a la resistencia de Pseudomonas aeruginosa. Se analizaron articulos publicados en
los dltimos 10 afos, disponibles en bases de datos como PubMed y SciELO. Resultados: El andlisis de la
literatura evidencié que la biopelicula, una de las principales caracteristicas de P. aeruginosa, impide la
penetracion de antimicrobianos y favorece infecciones crénicas de dificil erradicaciéon. Las B-lactamasas,
como AmpC y metalo-B-lactamasas (MBLs), inactivan antibidticos B-lactamicos, volviéndo los ineficaces en el
combate de la infeccién. Ademas, la comunicacién por Quorum Sensing (QS) permite la coordinacion de las
células bacterianas, promoviendo el fortalecimiento de la estructura de la biopelicula y aumentando la
resistencia a antimicrobianos. Conclusién: La resistencia de P. aeruginosa es compleja, mediada por
mecanismos como la formacion de biopeliculas, la produccién de B-lactamasas y la comunicacién por Quorum
Sensing. Estos factores dificultan el tratamiento de infecciones, haciendo imprescindible la investigacion de
nuevas estrategias terapéuticas que puedan superar estas barreras y mejorar los resultados clinicos.

Palabras clave: Mecanismos de Resistencia, Pseudomonas aeruginosa y Biopeliculas.

INTRODUCAO

A Pseudomonas aeruginosa, uma bactéria Gram-negativa com ampla presenca ambiental, € um
patdgeno oportunista de grande relevancia clinica. Capaz de causar infec¢des severas — tanto agudas quanto
cronicas — ela é particularmente perigosa para individuos com imunidade comprometida, como pacientes com
fibrose cistica, nos quais representa uma das principais causas de morbidade e mortalidade. Contudo, seu
impacto ultrapassa esse grupo, figurando entre os patdgenos hospitalares mais comuns, com resisténcia
elevada e intrinseca a diversos antibiéticos. P. aeruginosa nédo so resiste a diversos agentes antimicrobianos,
mas também demonstra uma capacidade excepcional de adquirir resisténcia rapidamente a novos
tratamentos. Tal adaptabilidade faz com que seja uma das principais preocupacfes em unidades de terapia
intensiva, onde esta relacionada a infec¢bes de dificil controle e altas taxas de mortalidade. Além disso,
diversas infec¢bes hospitalares estdo associadas ao uso de dispositivos invasivos, como cateteres e
ventiladores pulmonares, nos quais a formacéo de biofilmes favorece a persisténcia da bactéria e aumenta
os riscos de infec¢Oes respiratérias graves, como a pneumonia associada a ventilacdo (Moradali et al., 2017;
Mulcahy et al., 2014; Ribeiro et al., 2019).

Pat6genos Gram-negativos possuem uma membrana externa que os protege de ameacas externas,
como a resposta imunolégica do hospedeiro, mas que também restringe o transporte de nutrientes essenciais
para dentro da célula. Uma estratégia de suma importéncia utilizada por essas bactérias envolve as
lipoproteinas de superficie (SLPs), que se ligam a membrana externa por meio de &ncoras lipidicas. Essas
SLPs sdo essenciais tanto para a absor¢éo de nutrientes quanto para a evasao das defesas imunolégicas do
hospedeiro. Com o0s avancos em pesquisas genOmicas, esses mecanismos vém sendo cada vez mais
estudados, destacando seu potencial como alvos para o desenvolvimento de novas terapias antimicrobianas
(Cole et al., 2021).

O objetivo deste estudo é analisar os mecanismos moleculares envolvidos na formagéo de biofilmes
em Pseudomonas aeruginosa e entender como esses biofilmes contribuem para a resisténcia bacteriana aos
antibiéticos. A formacao de biofilmes dificulta o tratamento de infec¢des graves, especialmente em ambientes
hospitalares, tornando a P. aeruginosa uma preocupac¢éo crescente na saude publica. Para atingir esse
objetivo, este estudo propde investigar os principais mecanismos moleculares envolvidos na formacéo de
biofilmes por P. aeruginosa e avaliar a influéncia desses biofilmes na resisténcia da bactéria aos tratamentos
antimicrobianos, além de analisar novas medidas terapéuticas em estudos atuais para tratamentos
alternativos.
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METODOS

Os procedimentos metodolégicos deste estudo envolvem uma revisdo bibliografica sistematica e
gualitativa, com foco nos mecanismos de resisténcia de Pseudomonas aeruginosa e a formacéo de biofilmes.
A pesquisa foi realizada em bases de dados como PubMed e Scielo, utilizando palavras-chave como
"resisténcia antimicrobiana”, "biofilmes" e "Pseudomonas aeruginosa". Foram selecionados artigos originais,
revisdes sistematicas e estudos de caso publicados nos Gltimos dez anos, priorizando aqueles que abordam
as adaptacOGes moleculares e genéticas da bactéria. A analise dos dados foi realizada de forma narrativa, com
a sintese das informacdes sobre as estratégias de resisténcia de P. aeruginosa e suas implicagbes no
tratamento clinico, além das abordagens para prevencéo e controle dessas infeccdes.

RESULTADOS

Na Pseudomonas aeruginosa, o processo de formag¢édo de biofilmes é dinamico e complexo,
comecando com a adesdo bacteriana a superficies, especialmente em dispositivos médicos invasivos, como
cateteres e valvulas. Esse processo esta diretamente relacionado a estrutura do lipopolissacarideo (LPS),
cujas variagcdes moleculares desempenham um papel essencial na adesao inicial. Alteracdes na estrutura do
LPS, como mutacdes em &reas especificas, como a regido central e a banda B do antigeno O, impactam
diretamente a capacidade dessa bactéria Gram-negativa de formar biofilmes mais resistentes. Essas
mudancas estruturais no LPS, como as observadas em mutantes com lipopolissacarideos encurtados, podem
favorecer a formacao de biofilmes em condi¢des especificas. Essa adaptabilidade permite que as bactérias
se fixem de forma mais eficaz em superficies, além de sobreviverem e se multiplicarem em ambientes
adversos, como os encontrados em infec¢des relacionadas ao uso de dispositivos médicos (Ruhal e Kataria,
2021).

A Pseudomonas aeruginosa possui diversos fatores de viruléncia que a tornam altamente adaptavel
e patogénica. O lipopolissacarideo (LPS) é um componente estrutural essencial, facilitando a adeséo e
interacdo com o hospedeiro, além de contribuir para a resisténcia a antibioticos e a formacéo de biofilmes. As
proteinas de membrana externa (OMPs) sdo fundamentais para a troca de nutrientes, adeséo celular e
resisténcia antimicrobiana. A formacgéo de biofiimes é intensificada por flagelos, pili, exopolissacarideos e
sistemas de secrecdo (Figura 1), os quais promovem a coloniza¢do e ajudam a bactéria a escapar da resposta
imunoldgica. Toxinas como exotoxina A e piocianina danificam tecidos do hospedeiro, enquanto enzimas
antioxidantes protegem a bactéria em ambientes hostis. Além disso, vesiculos de membrana externa (OMVSs)
desempenham um papel crucial na viruléncia, resisténcia a antibiéticos e regulacdo da colonizagéo
bacteriana, mostrando também potencial como agentes imunolégicos e terapéuticos (Qin et al., 2022; Lima,
2022).
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Figura 1. Mecanismos de viruléncia da P. aeruginosa
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Adaptado de Vilaplana e Marco, 2020.

O biofilme da Pseudomonas aeruginosa é uma estrutura formada por uma comunidade bacteriana
envolta em uma matriz composta por polissacarideos, DNA extracelular (eDNA), proteinas e lipidios,
essenciais para sua adaptacao e sobrevivéncia em ambientes adversos, como varia¢des de temperatura e a
presenca de antibidticos. A matriz do biofilme, que representa mais de 90% de sua biomassa, proporciona
suporte para a adesdo das células a superficies, criando um ambiente protegido que facilita a troca de
nutrientes e a comunicacao entre as células. Entre os principais exopolissacarideos envolvidos, o Psl, Pel e
alginato desempenham papéis cruciais na adeséo, estabilidade estrutural e resisténcia do biofilme. O Psl
facilita a adesdo das células a superficie e a interacdo célula-célula, além de conferir protecdo contra
antimicrobianos e fagocitose. O Pel, por sua vez, auxilia na adesdo e resisténcia, principalmente aos
antibiéticos, enquanto o alginato, predominantemente encontrado em cepas mucoides, ajuda a proteger as
bactérias contra o sistema imunolégico e impede a penetragdo de antibidticos (Thi et al., 2020).

A formacao de biofilmes por esta bactéria Gram Negativa envolve uma complexa regulacdo genética
e interacdes celulares. A producé@o de exopolissacarideos, como o alginato, é crucial para a formacgéo da
matriz extracelular do biofilme e é regulada principalmente pelo gene algU. Este gene é um regulador positivo
da sintese de alginato, enquanto as proteinas MucA e MucB, que formam um complexo com AlgU, controlam
negativamente essa producéo, evitando a formagéo excessiva do biofilme. Muta¢gfes no gene mucA podem
levar a formacgéo de cepas mucoides, que apresentam uma producdo aumentada de alginato, dificultando a
eliminacdo bacteriana. Além do alginato, os genes psl e pel codificam polissacarideos essenciais para a
formacao e estabilidade do biofilme, sendo que o psl esta associado a adeséo celular e a interacdo entre as
bactérias no biofilme. (Laila e Santos, 2016; Torres, 2015)

De acordo com os autores Laila e Santos (2020) a producéo de alginato € também modulada pelo
gene algL, que codifica a alginato ligase, responsavel pela degradacéo do exopolissacarideo. A auséncia
deste gene leva ao acumulo de alginato e ao aumento da estabilidade do biofiime. A Pseudomonas
aeruginosa também utiliza os pili do tipo IV (T4P) para promover a adesdo a superficie e a motilidade,
facilitando a formacédo de microcoldnias e a transicao de adeséo reversivel para irreversivel. Além disso, esses
pili estdo envolvidos na evasao da resposta imune do hospedeiro e na sinalizacdo celular, contribuindo para
a patogénese da infeccdo. A regulacdo desses processos € influenciada por fatores ambientais, como a
osmolaridade e a disponibilidade de oxigénio, além de fatores de estresse que promovem a expressao de
genes envolvidos na adaptacdo ao ambiente e na resisténcia ao tratamento.
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O processo de formacao do biofilme de P. aeruginosa (Figura 2) ocorre em seis estagios distintos.
Primeiro, as bactérias se aderem a uma superficie e comecam a produzir uma matriz de substancias
poliméricas extracelulares (EPS), que inclui proteinas, polissacarideos, lipidios e DNA extracelular. Em
seguida, elas se dividem e a aderéncia as superficies torna-se irreversivel. Nas etapas subsequentes, as
células se agrupam em microcol6nias, que crescem formando estruturas semelhantes a cogumelos. A
interacao entre as células e a producao de fatores de viruléncia séo fundamentais para a maturacao e robustez
do biofilme. No centro das microcolénias, ocorre a autolise celular, criando uma cavidade na matriz e liberando
as células dispersas. Por ultimo, essas células passam por uma transi¢do para um estado planctdnico em
cerca de 2 horas, permitindo que colonizem outras areas néo ocupadas. (Thi et al., 2020; Lee e Yoon, 2017).

Figura 2. Processo de Formacéo do biofilme de P. aeruginosa
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Adaptado de Thi et al, 2020

O sistema de Quorum Sensing (QS) permite que as bactérias se comuniquem e coordenem suas
acOes por meio da producao e liberacdo de moléculas sinalizadoras, chamadas autoindutores (Als). Quando
as Als atingem uma concentrago critica, as bactérias alteram a expresséo génica, modificando coletivamente
o comportamento da populagdo, como a formacgéo de biofilmes e a resisténcia a antibidticos. Além disso, o
QS também influencia a interag&do entre os microrganismos e o hospedeiro, afetando a resposta imunoldgica.
Esse sistema pode induzir mudangas no comportamento bacteriano, como a resposta ao estresse, 0 aumento
daresisténcia a farmacos e a ativacéo de sistemas de detecgdo de quorum. No entanto, devido a variabilidade
microbiana, a organizagdo populacional dos biofilmes e a presenca de células persisters, a deteccdo desses
bioflmes em amostras clinicas se torna um desafio significativo. (Abrantes e Nogueira, 2022; Zhao et al.,
2020)

A resposta imunolégica do hospedeiro a infecgBes por P. aeruginosa é um processo complexo, que
envolve uma interagdo coordenada entre células dos sistemas imunoldgicos inato e adaptativo. Contudo, a
investigacao desta resposta, especialmente em relagao aos biofilmes formados nos pulmdes, € desafiadora,
devido a dificuldade de replicar modelos de infecgdo por biofilmes humanos em animais. Embora muitos
estudos imunoldgicos tenham modelos utilizados com bactérias no estado planctbnico, evidéncias crescentes
sugerem que os sistemas imunoldgicos inatos e adaptativos desempenham um papel crucial na resposta a
infeccdes por biofilmes. (Maurice et al., 2018)

A resisténcia bacteriana envolve uma série de mecanismos que impedem a acao dos medicamentos,
como a limitacdo da entrada de antibiéticos, o efluxo ativo para fora da célula, a manipulacao de antibiéticos
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e a alteracdo dos alvos celulares (Figura 3). Esses mecanismos podem ser intrinsecos, adquiridos ou
adaptativos. A resisténcia intrinseca é provocada pela falta de porinas e pela presenca de bombas de efluxo,
que dificultam a acdo dos antibioticos. A resisténcia adquirida ocorre pela aquisicdo de genes de resisténcia
através da transferéncia horizontal, como as B-lactamases. Ja a resisténcia adaptativa € uma resposta
temporaria as condi¢gdes ambientais especificas, como a indugdo de efluxo de antibidticos, e esta fortemente
associada a formacéo de biofilmes, que protegem as bactérias dos efeitos antimicrobianos. O genoma da P.
aeruginosa é altamente adaptavel, permitindo uma rapida modulacdo de seus mecanismos de resisténcia, o
que facilita sua sobrevivéncia em tratamentos com antibiéticos (Wu, 2024)

Figura 3. Mecanismos de inibi¢do de medicamentos

Adaptado de Wu et al., 2024

O principal mecanismo de resisténcia aos antibiéticos p-lactamicos em bactérias Gram-negativas,
como a Pseudomonas aeruginosa, é a producao de B-lactamases, enzimas capazes de catalisar a hidrolise
do anel B-lactamico, inativando a agao antimicrobiana dessas substancias. As (B-lactamases da classe C,
também chamadas de cefalosporinases cromossomiais ou AmpC, estao presentes de forma constitutiva em
P. aeruginosa. Em condi¢cbes normais, a producdo dessa enzima é baixa, mas, quando expostas a f3-
lactamicos indutores como cefoxitina e imipenem, as bactérias aumentam significativamente a producéo da
AmpC, podendo chegar a uma elevagéo de até 1000 vezes. Além das (3-lactamases da classe C, as metalo-
B-lactamases (MBLs) apresentam um espectro ainda mais amplo de atividade, sendo eficazes contra a
maioria dos B-lactamicos, incluindo os carbapenens, e exibindo uma resisténcia consideravel aos inibidores
de B-lactamases, 0 que torna o tratamento de infeccBes causadas por P. aeruginosa ainda mais desafiador
(Furquim, 2017).

Diante do crescente desafio da resisténcia bacteriana e da formacéo de biofilmes por bactérias gram-
negativas, a comunidade cientifica tem buscado novas alternativas terapéuticas, entre elas a terapia com
bacteriéfagos, que se apresenta como uma das mais promissoras. Os bacteriéfagos, virus que atacam
especificamente bactérias, foram descobertos h& quase um século e séo classificados em dois tipos: liticos,
gue provocam a lise da célula hospedeira, e temperados, que podem integrar seu material genético ao do
hospedeiro. Os fagos liticos, em particular, despertam grande interesse no contexto terapéutico, pois induzem
a morte rapida das bactérias, sendo eficazes no combate a infec¢gbes persistentes. Embora os antibidticos
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tenham sido a principal forma de tratamento devido a sua eficacia e baixo custo, o uso indiscriminado dessas
substancias tem gerado um aumento nas cepas multirresistentes (MDR) ao redor do mundo. Esse cenario
tem incentivado os pesquisadores a reconsiderar os bacteri6fagos como uma alternativa viavel para o
tratamento de infecgBes bacterianas, com potencial para complementar ou até substituir os antibiéticos no
futuro proximo (Chegini et al., 2020).

CONCLUSAO

A resisténcia antimicrobiana de Pseudomonas aeruginosa representa um dos maiores desafios da
saude, sendo impulsionada por uma série de mecanismos complexos que envolvem a formacgao de biofilmes,
a producéo de B-lactamases e a comunicagdo bacteriana via sistema Quorum Sensing (QS). A capacidade
dessa bactéria de formar biofilmes € um fator critico para sua persisténcia em ambientes clinicos, dificultando
o tratamento com antibiéticos e tornando-a resistente a acdo de farmacos. Esses biofilmes sédo mediados por
moléculas sinalizadoras, que permitem que as bactérias coordenem suas atividades e aumentem sua
resisténcia ao estresse e a antibidticos, como os B-lactamicos.

A producdo de B-lactamases, como as cefalosporinases cromossomiais AmpC e as metalo-B-
lactamases (MBLs), contribui ainda mais para a resisténcia, inativando diversos antibiéticos e aumentando a
dificuldade de tratamento, especialmente em infec¢des graves. Além disso, a regulacéo genética da producao
de alginato e a modulacao de fatores como os pili do tipo IV, que influenciam a motilidade e a adeséo
bacteriana, também desempenham um papel fundamental na formacdo e estabilidade dos biofilmes,
potencializando a viruléncia de P. aeruginosa. O entendimento desses mecanismos, especialmente o papel
do QS e das B-lactamases, é crucial para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas capazes de
superar essas barreiras e combater eficazmente as infec¢cées causadas por essa bactéria, considerando suas
caracteristicas de adaptacgéo e resisténcia.
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