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RESUMO

A Pseudomonas aeruginosa € uma bactéria Gram-negativa, que apresenta mobilidade a
partir do flagelo monotriquio, ndo forma esporos e é aerdbica estrita. Este trabalho teve como
objetivo descrever os principais aspectos relacionados a este agente, como caracteristicas
gerais, infeccOes e resisténcia aos antimicrobianos, assim o presente estudo consistiu em
uma revisdo bibliografica narrativa. Esse microrganismo ndo fermenta carboidratos, no
entanto é capaz de produzir citocromo-oxidase, arginina dehidrolase e ornitina
descarboxilase. Além disso, apresenta distribuicdo cosmopolita, sendo encontrado como um
agente infeccioso tanto em comunidades quanto em hospitais, com capacidade de causar
desde infec¢des superficiais na pele até sepse fulminante. Esta bactéria é considerada um
dos patdgenos mais virulentos da familia Pseudomonadaceae, por apresentar componentes
patogénicos estruturais e secretados, além da sua importante caracteristica de
multirresisténcia aos antimicrobianos, associada a mecanismos enzimaticos e/ou
mutacionais, como producdo de enzimas inativadoras de antibidticos, baixa permeabilidade
da membrana externa, superexpressao de bombas de efluxo, perda de porinas e presenca de
proteinas de ligagdo a penicilina. O diagnostico laboratorial é baseado no cultivo em meios
adequados, aspectos das colbnias, caracteristicas morfotintoriais e bioquimicas, producéao de
pigmentos fluorescentes, como a pioverdina e piocianina, ou mesmo por métodos
imunolégicos com base na pesquisa de anticorpos especificos. Devido a sua importancia na
salde publica como agente causador de infeccOes e perfil de resisténcia, faz-se necessaria a
observacao e utilizacdo das medidas eficazes para prevencdo da transmissdo e controle das

doencas causadas, principalmente, por cepas multirresistentes.

Palavras-chave: Pseudomonas aeruginosa; Farmacorresisténcia bacteriana; Infeccdes por

Pseudomonas aeruginosa; Patogenia.



ABSTRACT

Pseudomonas aeruginosa is a Gram-negative bacterium, which has mobility from the
monotricheal flagellum, does not form spores and is strict aerobics. This study aimed to
describe the main aspects related to this agent, such as general characteristics, infections,
and resistance, so the present study consisted of a narrative bibliographic review. This
microorganism does not ferment carbohydrates; however, it is capable of producing
cytochrome oxidase, arginine dehydrolase and ornithine decarboxylase. This bacillus has a
cosmopolitan distribution, being found as an infectious agent both in communities and in
hospitals, with the capacity to cause everything from superficial skin infections to fulminant
sepsis. This bacterium is considered one of the most virulent pathogens in the
Pseudomonadaceae family, due to its structural and secreted pathogenic components, in
addition to its important characteristic of multidrug resistance to antimicrobials, associated
with enzymatic and / or mutational mechanisms, such as production of antibiotic inactivating
enzymes, low permeability of the outer membrane, overexpression of efflux pumps, loss of
porins and the presence of penicillin-binding proteins. The laboratory diagnosis is based on
the cultivation in appropriate medium, aspects of the colonies, morphotintorial and
biochemical characteristics, production of fluorescent pigments, such as pyoverdine and
pyocyanin, or even by immunological methods based on the search for specific antibodies.
Due to its importance in public health as an agent that causes infections and a resistance
profile, it is necessary to observe and use effective measures to prevent the transmission and
control of diseases caused mainly by multidrug-resistant strains.

Keywords: Pseudomonas aeruginosa; Bacterial drug resistance; Infections with
Pseudomonas aeruginosa; Pathogenesis.



LISTA DE ABREVIACOES

ELISA (ENZYME LINKED IMMUNOSORBENT ASSAY)
UTIs (UNIDADE DE TRATAMENTO INTENSIVO)

LPSs (LIPOPOLISSACARIDEOS)

PBPs (PROTEINAS DE LIGACAO A PENICILINA)

DNA (ACIDO DESOXIRRIBONUCLEICO)

RNA (ACIDO RIBONUCLEICO)

ATP (ADENOSINA TRIFOSFATO)
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Introducéo

A bactéria Pseudomonas aeruginosa € um bacilo Gram-negativo, apresenta flagelo
monotriquio, ndo formador de esporos e aerdbico estrito. Além disso, pode se apresentar
como célula isolada, aos pares ou em cadeias curtas (1,2). Uma caracteristica importante
deste grupo de microrganismos € a capacidade de produzir pigmentos fluorescentes, como
a pioverdina, piocianina, piorrubina e piomelanina. A producdo desses pigmentos pode
auxiliar na identificacdo das espécies deste género bacteriano (3). Metabolicamente, a
espécie P. aeruginosa, ndo apresenta a capacidade de fermentar carboidratos, mas produz
citocromo-oxidase, arginina dehidrolase e ornitina descarboxilase e utiliza o nitrato em
substituicdo ao oxigénio, quando em ambiente anaerdbio (4,5).

A P. aeruginosa pode ser considerada a espécie mais virulenta dessa familia, isso em
razdo dos fatores que a caracterizam, assim como a capacidade de aderir as células
hospedeiras através das fimbrias, producdo de polissacarideos (alginato), toxinas
extracelulares e a presenca de lipopolissacarideos (LPSs) na parede celular (endotoxina)
(6).

Essa bactéria possui distribuicdo cosmopolita e pertence a microbiota normal de
plantas e animais, podendo também causar infeccdes em individuos de comunidade ou de
ambiente hospitalar (7, 8, 9), onde é comum a circulacdo de cepas multirresistentes gerando
quadros clinicos que compreendem desde infec¢des superficiais na pele até sepse fulminante
(7).

As caracteristicas de multirresisténcia desse microrganismo estdo associadas a
presenca de enzimas e mutacdes que podem ocorrer de forma isolada ou simultanea (10), no
entanto para o controle e eliminacdo da infeccdo, as drogas de escolha sdo aquelas
pertencentes aos grupos de B-lactamicos, aminoglicosideos, polimixinas e fluoroquinolonas
(12).

O diagnostico laboratorial pode ser realizado verificando as caracteristicas
bacterianas a partir do cultivo e identificacdo considerando a morfologia das coldnias,
caracteristicas estruturais e bioquimicas, producdo de pigmentos, ou mesmo por métodos
imunoldgicos, como a pesquisa de anticorpos especificos a partir de ensaios

imunoenzimaticos como o ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) (1,12,13,14).



A P. aeruginosa é um patdgeno multirresistente associado a infec¢gdes em humanos,
tanto de origem nosocomial quanto de comunidade, tornando-se assim um importante
problema de salde publica. Este trabalho teve como objetivo descrever as principais
caracteristicas desta bactéria considerando aspectos como morfologia, metabolismo,
resisténcia e diagnostico laboratorial, com o intuito de aprimorar o conhecimento e reforcar

sua importancia como um agente patogénico.

Metodologia

Trata-se de uma pesquisa de revisdo bibliografica narrativa, onde foram utilizados
livros e artigos cientificos publicados em periddicos nacionais e internacionais, a partir do
periodo de 1976 até 2015, disponiveis nas bases de dados Google académico, SciELO,
PubMed e portal de Periédicos CAPES. Para a busca foram utilizados os Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS): Pseudomonas aeruginosa, farmacorresisténcia bacteriana,

infeccdes por Pseudomonas aeruginosa e patogenia.

Desenvolvimento

Caracteristicas gerais da bactéria

Descrita pela primeira vez em 1972, por Schroeter, a P. aeruginosa pertence a ordem
Pseudomonadales, familia Pseudomonadaceae, do género Pseudomonas (15). Esta bactéria
é caracterizada como bacilo Gram-negativo, tendo sua membrana externa composta por
proteinas, lipopolissacarideo e fosfolipidios (16). Aerdbia estrita, ndo esporulada, pode ser
visualizada como célula isolada, aos pares ou em cadeias curtas, apresentando um flagelo

polar monotriquio que Ihe confere mobilidade (17).

Essa espécie é considerada um patdgeno oportunista, devido a sua versatilidade
nutricional e distribuicdo cosmopolita. Comumente pode ser encontrada tanto na natureza
habitando solo, &gua e vegetais; bem como em ambiente hospitalar, como pias,
equipamentos ou mesmo dispositivos que atravessam a barreira cutdnea-mucosa.
apresentando também a capacidade de colonizar regides Umidas da pele, incluindo as axilas,

regido anogenital e ouvido externo (18).

Uma importante forma de identificar laboratorialmente esta espécie bacteriana é

verificando suas caracteristicas metabdlicas. As cepas de P. aeruginosa sdo consideradas



ndo fermentadoras de carboidratos, sendo que o catabolismo da glicose e outros agucares
ocorre pela via de Entner-Doudoroff (5). Além disso, essa espécie bacteriana apresenta a
capacidade de produzir enzimas como citocromo-oxidase, arginina dehidrolase e ornitina

descarboxilase (4).

Outra caracteristica importante dessa espécie é a producdo de pigmentos
fluorescentes, como a piocianina e a pioverdina, também utilizadas para a sua identificacao.
A pioverdina é identificada como um sideroforo presente no mecanismo de regulacdo da
absorcdo do ferro e a piocianina participa do processo de transporte de elétrons
(18,19,20,21).

Considerando o uso do oxigénio a P. aeruginosa é caracterizada como aerobia estrita,
ou seja, utiliza esse elemento como o aceptor final de elétrons. Contudo, em condi¢des de
anaerobiose, o nitrato pode ser usado como aceptor final alternativo, permitindo o

crescimento do microrganismo (5).

Patogenia e fatores patogénicos

A patogenia da infeccéo bacteriana, na maior parte dos casos, compreende o inicio
do processo infeccioso e 0s mecanismos que levam ao aparecimento de sinais e sintomas da
doenca (22). O processo de colonizagdo e infeccdo causado pela P. aeruginosa tem inicio
com o comprometimento das defesas imunoldgicas do individuo (23).

Essa espécie bacteriana é considerada como um patdgeno oportunista, ubiquo,
resistente ao meio ambiente (24,25) e esta associada a graves infec¢bes em pacientes com o
sistema imunol6gico comprometido. Por ser invasivo e citotoxico, este microrganismo pode
causar dano tecidual, disseminag&o sistémica, septicemia e morte (22).

A capacidade da P. aeruginosa em causar diversos tipos de infec¢fes deve-se aos
fatores patogénicos que esta bactéria apresenta (26). Esse agente é conhecido por causar
infeccbes agudas, em decorréncia da producdo de toxinas e infeccBes cronicas por sua
capacidade em formar biofilme, acometendo principalmente pacientes queimados, com
fibrose cistica pulmonar e internados em unidades de tratamento intensivo (UTIs) (27).

Considerando os fatores de viruléncia, estes podem ser tanto componentes estruturais
como pili, flagelos e lipopolissacarideos; quanto compostos secretados como alginato,

exotoxinas, pigmentos, biofilmes e polissacarideos extracelulares (18,28).



1. Componentes estruturais

1.1. Pili

O pili recobre a superficie celular, atuando como adesinas e possibilitando a
aderéncia do microrganismo aos receptores do gangliosideo GM-1, presentes na superficie
das células epiteliais do hospedeiro, iniciando assim o processo de colonizagdo (29). A P.
aeruginosa também utiliza o pili como mecanismo de locomocéo, participa na formacéo de
biofilme e incorporacéo de DNA durante a conjugacéo (30).

As infeccBes graves causadas por P. aeruginosa ocorrem em geral, a partir da
capacidade de colonizar tanto a superficie celular quanto objetos inanimados (31). Esse
processo é mediado pelo pili tipo IV polar (T4P). O T4P s&o filamentos fortes, flexiveis,
com a partir de 15 kDa, constituidos por mondmeros de pilina, extremamente finos (~ 60-80
A®), e longos (>1micrometro), que suportam forca > 100 pN (forga normal) (32,33,34).

A adesdo da P. aeruginosa as células hospedeiras € mediada pela regido C-terminal
da subunidade estrutural do pili (35). A neuraminidase elimina o &cido sialico e residuos dos

receptores de gangliosideo GM-1, facilitando a ligacao do pili a células suscetiveis (36).

1.2. Flagelo

A capacidade de locomocao dessa espécie ocorre devido a presenca de flagelo polar
monotriquio. Uma estrutura piliforme composta por proteinas com 12 a 30 nm de diametro.
A mobilidade presente nessa bactéria através da sua unidade estrutural, é extremamente
importante para sua fixacdo e colonizacdo em superficies inertes e células hospedeiras (37).

O flagelo pode ser dividido em trés partes: o corpo basal incorporado a membrana
celular (motor rotativo), o gancho (estrutura intermediaria que transfere a forca do motor
para o filamento) e o filamento responsavel por produzir o impulso (38). Este sistema fornece
energia para o binario de rotagdo de um filamento helicoidal das subunidades de repeticdo

de flagelina que funcionam como uma helice (39).

1.3. Lipopolissacarideos

Bactérias Gram-negativas possuem em sua membrana o lipopolissacarideo, uma
endotoxina constituida por trés regides: lipideo A, antigeno O ou S e o cerne. A sintese ocorre
na membrana citoplasmatica e em seguida a mesma é transportada para a superficie celular,

realizando interacGes com meio externo e receptores da célula hospedeira. As ligacGes entre



os grupos fosfatos e os oligossacarideos tornam a membrana estabilizada e possibilita a
formacdo de uma barreira contra moléculas hidrofébicas (40,41,42).

O LPS é um elemento importante que impacta diretamente na capacidade de
viruléncia da P. aeruginosa e na resposta imune do individuo infectado. As caracteristicas
estruturais do lipideo A, as varia¢fes do antigeno O ou S e a suscetibilidade do hospedeiro a
este agente patogénico contribuem diretamente na patogenia das infec¢des associadas a esta
bactéria. Uma das contribuices desta interacdo esta na ativacdo da resposta celular com
producdo de citocinas inflamatdrias como a IL-1, IL-6, IL-8, fator de necrose tumoral alfa,
dentre outros elementos, responsaveis por modular a capacidade de resposta do hospedeiro
ao LPS (43).

Esta endotoxina € liberada apenas quando a membrana externa sofre lise e por sua
toxicidade se torna responsavel pelas manifestacoes e infeccdes sistémicas causadas por essa
bactéria, como a sindrome séptica: febre, choque, oligulria, leucopenia ou leucocitose,
coagulacdo intravascular disseminada e anomalias metabdlicas (44,45).

2. Compostos secretados

2.1. Alginato

O alginato é um polissacarideo produzido por este microrganismo, Ihe conferindo um
aspecto mucdide e associa-se a formacado de longas coldnias, denominadas biofilmes (46).
A producdo do alginato permite a manutencdo da estrutura do biofilme, fornecendo
resisténcia fisica, protege o microrganismo da fagocitose e da atividade de antibi6ticos como
os aminoglicosideos dificultando assim a erradicagdo do patégeno (47,48).

2.2. Enzimas

Dentre os fatores patogénicos extracelulares que possibilitam o rompimento celular,
a P. aeruginosa apresenta enzimas e proteases. Dentre esta primeira estdo: elastase, protease
alcalina, fosfolipase C, neuraminidase e lectina (49).

As proteases extracelulares (elastase e protease alcalina), atuam quebrando
componentes teciduais (50,51). Estas enzimas também podem inativar o sistema
complemento, quebrar imunoglobulinas, como a IgG e a IgA, especialmente em pacientes

com fibrose cistica e degradar citocinas (52).



A fosfolipase C quebra a membrana citoplasmatica; destroi o surfactante pulmonar
e desativa as opsoninas (23).

A Pseudomonas aeruginosa apresenta cinco tipos de sistemas de secrecdo de toxinas
(1, 1, 1L, V e VI), sendo o tipo Il (SST3) o principal mecanismo de patogenicidade
associado. A partir disso, secreta toxinas importantes
como: ExoA, ExoT, ExoS, ExoU e ExoY (53,54). A expressdo destas toxinas estdo
relacionadas com o aumento do dano tecidual, proliferacdo bacteriana, cicatrizacdo retardada

e agravamento da evolucao clinica das infec¢bes causadas por esta bactéria (26,55).

2.3. Pigmentos

A P. aeruginosa produz dois tipos de pigmentos: a piocianina € um metabdlito
fluorescente, de coloragdo azul, ativo nas reacdes de oxido-reducédo (4,56) e que apresenta
capacidade de catalisar a formag&o de radicais hidroxila reativos e superdxidos, que podem
ocasionar uma lesdo tecidual (57). J& a pioverdina, participa da absorcao do ferro, e tem sua
producdo aumentada em baixas concentracGes deste ion, sendo classificada como um
sidero6foro misto formado por uma cadeia de peptideo varidvel e um cromoéforo (catecolato).
Para a absorcdo de ferro, a P. aeruginosa utiliza a pioverdina que é quelante do ferro, através
de receptores de membrana externa especificos que regulam a entrada destas moléculas na
celula bacteriana (18,28,58).

2.4. Biofilme

Os biofilmes séo col6nias bacterianas multicelulares, encapsulados em uma matriz
extracelular produzida pelas préprias bactérias. Essa matriz é formada por polissacarideos,
proteinas e acidos nucleicos que mediam a relacdo célula/célula e as interacGes da célula a
superficie (59). Essas associagdes entre 0os microrganismos cria uma forma de protecdo ao
seu desenvolvimento, favorecendo relagdes simbioticas e permitindo a sobrevivéncia em
ambientes hostis (60).

A existéncia do biofilme concede as células uma série de vantagens seletivas, como:
a adesdo a superficies, protecdo contra variacbes bruscas no ambiente, aumento da
variabilidade antigénica, retencdo de ions, nutrientes, protecdo mecéanica e resisténcia aos
biocidas e detergentes. O biofilme formado a partir de cepas de P. aeruginosa possibilita a

colonizagdo de cateteres vasculares, dispositivos ortopédicos, fomites, aparelhos de



ventilagdo mecénica entre outros, permitindo assim, o estabelecimento de diversos tipos de

infeccdes associadas a este microrganismo (61).

Principais infeccdes

A P. aeruginosa esta entre 0s microrganismos que mais causam infeccGes
nosocomiais no mundo (23), mas também pode ser a causa de infec¢cBes adquiridas na
comunidade, como as osteoartrites, endocardites, infec¢des de pele, tecidos moles, ceratites,
pneumonias, principalmente em individuos com Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida
(3,62).

As doencas causadas por este agente abrangem desde infec¢des superficiais na pele
a sepse fulminante (7). A P. aeruginosa pode causar infec¢cdo aguda pela producéo de toxinas
e infeccdo cronica pela acdo da camada espessa que consiste no seu biofilme, e ainda,
simultaneamente pode ocorrer os dois tipos de infecgdes pela acdo conjunta desses

componentes (63).

Pacientes acometidos pela fibrose cistica, doenca genética complexa, multissistémica
de caracteristica supurativa e associada a doenga pulmonar obstrutiva cronica, apresentam
uma predisposicdo as infeccdes causadas pela P. aeruginosa, uma vez que esse patdgeno
apresenta a importante capacidade de colonizar o trato respiratorio desses individuos. A agua
presente em equipamentos de ventilagdo mecénica, quando contaminada pode atingir
facilmente pacientes hospitalizados, principalmente em uso de medicamentos, em

especifico, os antimicrobianos e submetidos a procedimentos invasivos (3,64,65).

Ja as infeccBes do trato urinério estdo associadas ao uso de cateteres a partir da
colonizagdo tanto pela microbiota do paciente, quanto por microrganismos existentes nas
méos dos profissionais responsaveis pelo cuidado com o individuo hospitalizado. O tempo
de duracdo do implante esta diretamente relacionado ao processo de bacteriuria, podendo

causar febre, cistites, pielonefrites, bacteremias e morte por septicemia (66).

Quadros de bacteremia também podem ocorrer, principalmente em pacientes com
doencas neopléasicas ou hematologicas. Ou mesmo em outras situa¢des, como queimaduras,

endocardite, pneumonia, problemas urologicos e a infecgdo em neonatos (67).



Em relagdo as infeccbes adquiridas na comunidade pode ocorrer foliculite,
endocardite, pneumonia, otites externas superficiais e ceratites, também pode acometer o

trato gastrointestinal (62).

Tratamento e resisténcia bacteriana

Os antimicrobianos surgiram com o objetivo de controlar ou eliminar os agentes
patogénicos, no entanto estes microrganismos tém desenvolvido e/ou adquirido mecanismos
de resisténcia contra farmacos, favorecendo o avango das doencas e dificultando o controle

e o tratamento das infeccgdes (68).

As classes de antimicrobianos mais utilizadas no tratamento de infec¢Bes causadas
pela P. aeruginosa sdo os B-lactdmicos, aminoglicosideos, polimixinas e fluoroquinolonas
(11). No entanto, esta bactéria apresenta resisténcia intrinseca a vérias drogas, devido a
producdo de enzimas inativadoras de antibidticos, baixa permeabilidade de sua membrana
externa, superexpressdao de bombas de efluxo, perda porinas e presenca de proteinas de
ligacdo a penicilina (PBPs) (69,70,71,72).

1. B-lactamicos

Os B-lactdmicos, importante grupo de antimicrobianos utilizados para tratamento por
infeccBes bacterianas, tanto em ambiente ambulatorial quanto hospitalar; tém como
caracteristica a presenca de um anel B-lactdmico, estrutura ciclica de quatro a&tomos com
radicais substituintes. Devido as caracteristicas estruturais da cadeia lateral, estes sdo
divididos em penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos, monobactdmicos e inibidores das

B-lactamases (73).

Essa classe de antibidticos bloqueia a fase final da sintese de peptideoglicano, se
ligando as PBPs e impedindo a formacéo de uma parede celular integra (73). Como um dos
principais mecanismo de resisténcia a esta classe, esta a produgdo B-lactamases, enzimas
capazes de inativar essa droga a partir da hidrolise do anel B-lactdmico e rompimento da
ligacdo amida (74) (75). As B-lactamases estdo presentes em estruturas moveis do &cido
desoxirribonucleico (DNA) bacteriano, como plasmideos e integrons de classe 1,
colaborando assim para a disseminagéo da resisténcia entre bactérias de mesma espécie ou

mesmo de espécies diferentes (76).



De acordo com Ambler (1980) ou Bush-Jacoby-Medeiros (1995), as p-lactamases
podem ser classificadas de duas maneiras. Segundo Ambler, estas enzimas podem ser
divididas em quatro classes denominadas de A, B, C e D conforme as sequéncias de
nucleotideos e aminoacidos. Ja a classificacdo de acordo com Bush-Jacob-Medeiros, estas
sdo divididas em 4 grupos funcionais (1, 2, 3 e 4), considerando assim as caracteristicas
bioquimicas, imunoldgicas e enzimaticas da B-lactamase (77). A P. aeruginosa pode
sintetizar diversas classes de -lactamases conferindo resisténcia a diversos antimicrobianos

B-lactamicos (74).

Os outros mecanismos de resisténcia aos [3-lactamicos séo a baixa permeabilidade da
membrana externa, superexpressdo de bomba de efluxo, perdas de porinas e presenca de
PBPs (74,78).

As bombas de efluxo sdo proteinas presentes na membrana citoplasmatica da P.
aeruginosa, capazes de promover o efluxo ativo de substancias toxicas para 0 meio
extracelular (79). As mutacdes que ocorrem no mecanismo de regulacdo dessas proteinas
levam @& superexpressdo das mesmas, conferindo assim resisténcia a diversos

antimicrobianos (80).

Outros elementos presentes na estrutura da membrana celular desta bactéria, sdo as
porinas, responsaveis por formarem canais seletivos e facilitadores da difusdo de moléculas
para o0 espaco periplasmatico (81). A P. aeruginosa pode apresentar alteracdes de porinas ou
até mesmo ndo apresentar essas estruturas, fato este que diminui a eficacia de algumas drogas

utilizadas para a eliminacdo deste agente patogénico por esse sitio de acdo (82).

2. Aminoglicosideos

A segunda classe de drogas que podem ser utilizadas contra a P. aeruginosa, sao 0s
aminoglicosideos. Um grupo heterogéneo de antibidticos composto por dois ou mais
acucares aminados, unidos por ligacdo glicosidica a um nucleo amonociclitol, com acao
bactericida de amplo espectro. As vantagens dos aminoglicosideos sdo a estabilidade
metabolica, rapida acdo bactericida, sinergismo com os antibioticos B-lactamicos e raros
casos de hipersensibilidade. Esse grupo de antimicrobianos podem ser naturais
(estreptomicina, espectinomicina, neomicina, canamicina, gentamicina e tobramicina) ou

semi-sintéticos (amicacina e netilmicina) (83,84).
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Como mecanismo de acdo, essa classe atua inibindo sintese proteica a partir do
bloqueio das subunidades do ribossomo bacteriano levando ao erro de na leitura do codigo
genético bacteriano, o que impossibilita a translocacdo do acido ribonucleico (RNA) da
bactéria, levando, na maior parte dos casos, a morte celular (84). Como mecanismos de
resisténcia, os mais frequentes séo a atividade de enzimas modificadoras, sistema de efluxo
ativo e reducdo da permeabilidade da célula bacteriana. Além disso, pode alterar os

ribossomos por mutacdo, reduzindo sua afinidade a estas drogas (11,78).

Sobre as enzimas modificadoras, estas sdo conhecidas como metilases e atuam
modificando a estrutura do antibidtico antes da ligacdo com o sitio alvo, reduzindo a
afinidade de ligacdo entre os fA&rmacos e estrutura bacteriana. As metilases sdo codificadas
por plasmidios, influenciando tanto nos grupamentos aminas quanto nas hidroxilas, através
de fosforilagdo e adenilacdo dependentes de adenosina trifosfato (ATP) e acetilagdo
dependentes de Acetil-CoA (85).

3. Polimixinas

J& as polimixinas sdo uma classe de antibioticos polipeptidicos catibnicos com uma
estrutura ciclica e unidos por uma ligacdo amida a uma cadeia de &cido graxo. Estas drogas
sdo sintetizadas através da fermentacdo de Bacillus polymyxa e compBe um conjunto de
antimicrobianos formado por cinco compostos diferentes (86). Atuam na membrana externa
e citoplasmatica, unindo-se aos fosfolipideos e lipopolissacarideos e levando ao
deslocamento de ions Ca e Mg. Essa acdo desestabiliza a membrana, provocando o seu
rompimento. Consequentemente ocorre a perda do conteudo celular e a morte da bactéria
(87). Como mecanismo de resisténcia, na P. aeruginosa podem ocorrer eventos de adaptacao
ou mutagdo, com alteragdes na membrana externa da bactéria e redugdo das proteinas
especificas desta estrutura, diminuindo os ions Ca e Mg e ocasionando alteraces lipidicas
(86).

4. Fluoroquinolonas

Quanto as fluoroquinolonas, também utilizadas nas infec¢bes por P. aeruginosa,
estas sdo drogas bactericidas sintéticas que atuam em bactérias Gram-negativas e Gram-
positivas. Podem ser divididas em trés geracgdes e se distingue das quinolonas originais por

possuir um atomo de flior em sua estrutura quimica (88,89).
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Esta classe atua bloqueando a sintese de acidos nucléicos através da inibicdo de
enzimas topoisomerase tipo Il (DNA-girase) em bactérias Gram-negativas e tipo IV em
bactérias gram-positivas. Essas enzimas sdo fundamentais para a replicacdo, recombinacéo
e reparacdo DNA de bactérias (90). A resisténcia a fluoroquinolonas ocorre por alteracdes
da DNA-girase e/ou da topoisomerase 1V, estimuladas por mutagdes cromossdmicas nos
genes que as codificam, e em mutacdes nos genes que regulam a expressdo dos sistemas de
efluxo (11).

Diagnostico laboratorial

O diagndstico laboratorial é obtido através da cultura do material proveniente de
processos infecciosos, sendo que a coleta da amostra depende do local da infeccdo e pode
ser feita em lesBes cutaneas, pus, urina, sangue, liquido cefalorraquidiano, escarro, entre
outros (1). Para o crescimento em meio de cultura podem ser utilizados agares seletivos
como o MacConkey, e ndo seletivos como o &gar sangue (91). A identificacdo desse
microrganismo é baseada na morfologia das colbnias, nas caracteristicas estruturais e
bioquimicas, na producdo de pigmentos fluorescentes caracteristicos e no crescimento a
42°C (91,92).

Em &gar sangue essa bactéria produz B-hemolise, apresenta positividade para os
testes de oxidase, motilidade, arginina e ureia (apds 48 horas de incubacéo), sendo negativa
para lisina, ornitina e producdo de H»S. Apresenta ainda a capacidade de reduzir nitrato a
nitrito, oxidar a glicose e o manitol para formacéo de acido, no entanto é incapaz de oxidar

maltose, lactose e sacarose (91).

Ja os testes imunoldgicos para diagnostico de infecgdes causadas por P. aeruginosa
sdo mais utilizados em pacientes que apresentam o quadro clinico de fibrose cistica (12). A
pesquisa de anticorpos nestes pacientes tem apresentado marcadores soroldgicos
importantes, sendo o teste mais utilizado para essa pesquisa 0 ELISA (Enzyme Linked
ImmunonoSorbent Assay) que pode utilizar como antigenos o LPS, a bactéria integra ou as
proteinas secretadas pelo microrganismo (13,14).

Considerac0es finais

A P. aeruginosa é uma bactéria de caracteristica virulenta importante que apresenta

componentes patogénicos estruturais e secretados. Além disso, possui mecanismos de
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resisténcia naturais e adquiridos a diversas classes de antimicrobianos, resultando em uma
multirresisténcia e dificultando assim, o tratamento das infecgdes causadas por este agente.
Portanto, € importante utilizar medidas eficazes para prevenir a transmissdo de cepas
resistentes, como a educacdo de profissionais da saude para a lavagem correta de maos,
pratica de técnicas assépticas, manuseio adequado de materiais contaminados e a utilizagéo
cautelosa dos antimicrobianos. Ademais, ¢ fundamental a implementacdo de politicas
sanitarias que permitam a deteccdo, avaliacdo e a minimizacdo da disseminacdo desse

microrganismo nao apenas no ambiente hospitalar, mas também na comunidade.
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