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RESUMO: Serratia marcescens é uma bactéria oportunista associada a infecgdes
nosocomiais, especialmente em pacientes imunocomprometidos. Apresenta grande
capacidade de formar biofilmes em superficies médicas, como cateteres, o que
contribui para sua persisténcia em ambientes hospitalares. Seus principais fatores
de viruléncia incluem a producdo da pigmentacao vermelha (prodigiosina), enzimas
extracelulares (como DNases, lipases e proteases) e sistemas de secrecdo que favorecem
invasao tecidual. Além disso, destaca-se pela resisténcia a multiplos antibidticos,
decorrente tanto de mecanismos intrinsecos quanto adquiridos, incluindo bombas
de efluxo e producdo de B-lactamases. Por essas caracteristicas, S. marcescens é
considerada um patdégeno de relevancia clinica e um desafio terapéutico crescente.

Serratia marcescens: A Detailed Review of Characteristics,
Pathogenicity, and Therapeutic Perspectives

Abstract: Serratia marcescens is an opportunistic bacterium associated with
nosocomial infections, especially in immunocompromised patients. It has a strong
capacity to form biofilms on medical surfaces, such as catheters, which contributes to
its persistence in hospital settings. Its main virulence factors include the production
of red pigment (prodigiosin), extracellular enzymes (such as DNases, lipases, and
proteases), and secretion systems that promote tissue invasion. Furthermore, it
stands out for its resistance to multiple antibiotics, resulting from both intrinsicand
acquired mechanisms, including efflux pumps and -lactamase production. Because
of these characteristics, S. marcescens is considered a pathogen of clinical relevance
and a growing therapeutic challenge.
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CLASSIFICACAO TAXONOMICA E MORFOLOGIA

Serratia marcescens é uma bactéria gram-negativa pertencente a familia
Enterobacteriaceae. O género Serratia foi proposto em 1819 por Bartolomeo Bizio,
que inicialmente nomeou a espécie como Serratia marcescens em homenagem ao
fisico italiano Serafino Serrati (Fournier et al., 2016). Por um periodo, a nomenclatura
da bactéria foi alterada para Monas prodigiosus e depois Bacillus prodigiosus, mas
posteriormente foi restaurada a designacado original. Essa bactéria é uma das poucas
do género Serratia com relevancia clinica, sendo reconhecida como um patégeno
oportunista de grande importancia nos ambientes hospitalares (Gupta et al., 2021).

Morfologicamente, S. marcescens apresenta-se como bacilos curtos e retos, com
dimensdes aproximadas de 0,5 a 0,8 um de largura por 0,9 a 2,0 um de comprimento.
N&o forma esporos e é dotada de flagelos peritriquios que Ihe conferem motilidade
ativa, um fator importante para sua disseminacdo em superficies e tecidos. Uma
caracteristica distintiva de algumas cepas de S. marcescens é a producdo do pigmento
vermelho prodigiosina, um composto tripirrélico com propriedades antimicrobianas,
imunossupressoras e anticancer (Pan et al., 2021). No entanto, nem todas as cepas
produzem esse pigmento, e a expressao da prodigiosina esta frequentemente
relacionada a fatores ambientais, como temperatura, pH e disponibilidade de
nutrientes (Gomes et al., 2025).

Do ponto de vista fisioldgico, S. marcescens é uma bactéria anaerdbia facultativa,
capaz de fermentar aclcares como a glicose sem producdo de gas. Possui enzimas
importantes, como DNAse, lipase e gelatinase, que sdo frequentemente utilizadas
como marcadores bioquimicos para sua identificacdo (Haddix; Shanks, 2018).
Além disso, é oxidase-negativa e catalase-positiva. Esses testes bioquimicos sdo
fundamentais para diferencia-la de outras enterobactérias, sobretudo em amostras
clinicas ou ambientais (Rahman; Siddique; Tabassum, 2017).

A estrutura da parede celular de S. marcescens apresenta lipopolissacarideos
(LPS) tipicos das gram-negativas, os quais desempenham papel importante na
viruléncia, inflamacao e resisténcia a antimicrobianos (Paracini et al., 2022). O LPS
contribui para a resisténcia a fagocitose e a acdo de peptideos antimicrobianos
naturais. Outro fator relevante é a capacidade de formar biofilmes em superficies
abidticas, como cateteres e préteses, o que esta diretamente relacionado com sua
persisténcia em ambientes hospitalares e com o desenvolvimento de infec¢des
nosocomiais (Cascioferro et al., 2021).
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ECOLOGIA E DISTRIBUICAO AMBIENTAL

Serratia marcescens é uma bactéria amplamente distribuida no ambiente,
comumente encontrada em solos, dguas doces, vegetacdes em decomposicdo, insetos,
alimentos e ambientes hospitalares (Zeng et al., 2023). Essa ampla distribuicdo esta
relacionada a sua elevada capacidade de adaptacdo a diferentes condi¢des fisico-
quimicas, como varia¢des de temperatura, umidade e disponibilidade de nutrientes.
Em ambientes naturais, a bactéria frequentemente coloniza locais ricos em matéria
organica, atuando na degradacdo de substancias complexas, como celulose e
proteinas. Sua presenca em dguas superficiais pode estar associada a contaminacao
por esgotos ou a decomposicdo de matéria vegetal (Rosic; Thornber, 2023).

Nos ecossistemas aquaticos, S. marcescens desempenha um papel ecoldgico
relevante, atuando como decompositor e contribuindo para os ciclos biogeoquimicos
do carbono e do nitrogénio (Kamini et al., 2018). Cepas pigmentadas com prodigiosina
sdo comumente isoladas de ambientes naturais, sobretudo de dreas com maior
incidéncia de luz e temperaturas amenas, ja que a biossintese do pigmento é
favorecida entre 25 e 30 °C. Em contraste, cepas isoladas de ambientes hospitalares
geralmente ndo produzem prodigiosina, o que pode estar relacionado a perda de
genes reguladores ou a adaptacdo as condigdes especificas do ambiente clinico
(Sakuraoka; Suzuki; Morohoshi, 2019).

A espécie também é encontrada como microbiota de insetos, particularmente em
espécies de baratas e moscas, que atuam como vetores mecanicos de disseminacdo da
bactéria em ambientes domésticos e hospitalares (Turner; Van Hulzen; Pietri, 2023).
Estudos demonstraram que S. marcescens pode colonizar o trato gastrointestinal de
insetos e ser excretada pelas fezes, contribuindo para sua persisténcia em superficies.
Essa caracteristica ressalta o potencial zoonético e epidemioldgico da espécie, além
de sua resiliéncia em ambientes adversos (Steele et al., 2021).

Nos ambientes hospitalares, S. marcescens encontra nichos ideais para
colonizagao, como equipamentos médicos, solu¢des antissépticas, agua de torneiras,
lavatdrios, seringas, frascos de medicamentos e superficies inertes. Sua capacidade
de formar biofilmes e resistir a desinfetantes contribui para sua sobrevivéncia
prolongada nesses locais (Papagianni et al., 2025). Além disso, a bactéria pode
se beneficiar do uso indiscriminado de antibidticos, que suprime outras bactérias
sensiveis, favorecendo sua multiplicacdo. Por essas razdes, é considerada uma das
principais enterobactérias associadas a infec¢des nosocomiais (Jara et al., 2022).
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MECANISMOS DE PATOGENICIDADE E FATORES DE VIRULENCIA

Serratia marcescens possui um repertério diversificado de fatores de viruléncia
que contribuem significativamente para sua capacidade de causar infeccdes,
sobretudo em pacientes hospitalizados e imunocomprometidos (Khayyat et al.,
2021). Entre os principais mecanismos de patogenicidade, destacam-se a producdo
de enzimas extracelulares, a formacao de biofilme, a motilidade por natagdo e a
secrecao de proteinas tdxicas via sistemas especializados, como o sistema de secrecdo
tipo VI (T6SS). Esses fatores atuam de maneira sinérgica para promover a adesédo a
superficies, evasao da resposta imune, disseminagado no hospedeiro e dano tecidual
(Huang et al., 2024).

A produgao de proteases, lipases, DNases e nucleases permite a degradagdo de
componentes celulares e extracelulares do hospedeiro, facilitando a invasao tecidual
e a obtencdo de nutrientes. A enzima mais amplamente estudada nesse contexto
€ a serralisina, uma metaloprotease dependente de zinco que desempenha papel
fundamental na modulacdo da resposta imune do hospedeiro, inativando citocinas
e anticorpos, além de degradar componentes da matriz extracelular. Além disso, a
hemolisina ShlA é responsavel pela lise de hemacias e outras células, contribuindo
para a liberacdo de ferro, nutriente essencial para o crescimento bacteriano.

Aformacao de biofilme é outro aspecto essencial da viruléncia de S. marcescens.
Essa estrutura tridimensional, composta por uma matriz de exopolissacarideos,
proteinas e DNA extracelular, permite que a bactéria adira a superficies inertes (como
cateteres, sondas e vélvulas) e resista a acdo de antimicrobianos e da imunidade
inata (Luo et al., 2021). A regulacado do biofilme envolve diversos genes, como
bsmA, flhD e fimABCD, além de depender de sinais de quorum sensing mediados
por moléculas autoindutoras. A capacidade de formar biofilmes é especialmente
preocupante em contextos clinicos, pois aumenta a persisténcia das infeccdes e
dificulta sua erradicacdo (Luo et al., 2021).

Outro mecanismo importante é a motilidade flagelar, que facilitaa movimentagdo
bacteriana em meios liquidos e a colonizacdo de novas superficies. A motilidade é
regulada por genes como flhDC e esta intimamente ligada a formacéo de biofilme,
uma vez que o flagelo também atua na fase inicial de adesdo celular (Fekrirad;
Gattali; Kashef, 2020). Além disso, o sistema de secrecdo tipo VI (T6SS) tem sido
descrito como um dos elementos centrais da patogenicidade de S. marcescens. Esse
sistema € capaz de injetar proteinas téxicas diretamente em células eucaridticas ou
em outras bactérias competidoras, promovendo vantagem ecoldgica e modulacdo
da resposta imune do hospedeiro (Chen et al., 2024).

Serratia marcescens: Uma Revisao Detalhada Sobre Caracteristicas, Patogenicidade e Perspectivas Terapéuticas

n
o
=
>

=
[
<
¥}

81




RESISTENCIA A ANTIMICROBIANOS

A resisténcia antimicrobiana em Serratia marcescens representa um desafio
clinico significativo, especialmente em infeccdes nosocomiais. Esta espécie é
naturalmente resistente a diversos antibidticos, incluindo ampicilina, cefalosporinas
de primeira geracdo e colistina, o que ja limita as op¢des terapéuticas iniciais. Além
dessa resisténcia intrinseca, cepas clinicas tém demonstrado uma crescente aquisicao
de mecanismos de resisténcia adquirida, o que inclui producado de beta-lactamases,
bombas de efluxo, modificagdo de alvos e producdo de enzimas inativadoras (Ruppé;
Woerther; Barbier, 2015).

Um dos principais mecanismos de resisténcia em S. marcescens é a producao
de beta-lactamases, especialmente as do tipo AmpC e, em cepas mais recentes, as
metalo-beta-lactamases (MBLs) e beta-lactamases de espectro estendido (ESBLs).
As enzimas do tipo AmpC, frequentemente codificadas no cromossomo, conferem
resisténcia a penicilinas e cefalosporinas, sendo muitas vezes induzidas por exposicdo
a certos antibioticos beta-lactamicos. As ESBLs, como TEM, SHV e CTX-M, por outro
lado, sdo geralmente plasmidiais e podem ser transmitidas horizontalmente, o que
facilita sua disseminacdo entre diferentes bactérias. Ja as MBLs, como VIM, IMP e
NDM, conferem resisténcia a carbapenémicos, que sdo antibidticos de ultima linha
(Bedenic et al., 2025).

A presenca de bombas de efluxo, como a SdeAB, contribui ainda mais para o
perfil multidroga resistente (MDR) de S. marcescens. Essas bombas sdo responsdveis
por expulsar diversos compostos antimicrobianos para fora da célula bacteriana,
reduzindo sua concentracdo intracelular e, consequentemente, sua eficcia. O sistema
SdeAB pertence a familia das bombas RND (Resistance-Nodulation-Cell Division) e
pode ser regulado por genes como sdeR, o que demonstra a complexidade da rede
de regulacdo de resisténcia na espécie. Além disso, altera¢des na permeabilidade
da membrana externa, por meio da modificacdo ou perda de porinas, também
desempenham um papel importante, particularmente na resisténcia aos beta-
lactamicos e quinolonas (Toba et al., 2019).

Outro aspecto preocupante é a resisténcia adquirida por meio de elementos
genéticos mdveis, como integrons, transposons e plasmideos. Esses elementos podem
carregar multiplos genes de resisténcia e facilitar sua disseminacdo em ambientes
hospitalares. Diversos estudos ja documentaram a presenca de integrons de classe 1
e 2 emisolados clinicos de S. marcescens, contendo cassetes génicos que codificam
resisténcia a aminoglicosideos, sulfametoxazol-trimetoprima, quinolonas e outros.
A pressao seletiva exercida pelo uso indiscriminado de antibidticos em hospitais
favorece a manutencédo e propagacao dessas cepas resistentes (Rajpara et al., 2018).
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Diante desse cenario, o tratamento de infeccdes causadas por S. marcescens
torna-se desafiador. A escolha terapéutica deve ser baseada em testes de sensibilidade
especificos, com atencdo especial a casos de resisténcia a carbapenémicos, que
frequentemente exigem o uso de terapias combinadas ou alternativas menos
convencionais, como tigeciclina, fosfomicina ou colistina (esta Ultima ineficaz contra
cepas com resisténcia intrinseca) (Ku et al., 2015). A vigilancia microbioldgica, o
controle rigoroso de infeccoes hospitalares e aimplementacdo de politicas de uso
racional de antimicrobianos sdo fundamentais para conter a disseminacdo dessa
bactéria resistente (Hinrichsen et al., 2024).

FORMAGCAO DE BIOFILME E PERSISTENCIA AMBIENTAL

A capacidade de formar biofilme é uma caracteristica crucial para a persisténcia
e patogenicidade de Serratia marcescens, sobretudo em ambientes hospitalares.
O biofilme é uma comunidade bacteriana estruturada, envolta por uma matriz
extracelular de polissacarideos, proteinas e DNA extracelular (eDNA), que adere a
superficies bidticas ou abidticas (Dengler et al., 2015). No caso de S. marcescens,
essa habilidade contribui significativamente para sua sobrevivéncia prolongada
em superficies inertes, como cateteres, sondas, respiradores e outros dispositivos
médicos, tornando-se uma fonte constante de infeccdo associada a assisténcia em
saude (IRAS) (Selan et al., 2015).

Aformacao do biofilme em S. marcescens ocorre em um processo coordenado e
dinamico que envolve adesao inicial, microcolénia, maturacdo e dispersao. Diversos
fatores estdo implicados nesse processo, incluindo a producao de exopolissacarideos,
expressao de fimbrias e flagelos, bem como regulacdo por sistemas de quorum
sensing (QS). A fimbria tipo 1, codificada por genes como fimA e fimH, é uma
estrutura essencial na adesao inicial as superficies. A motilidade flagelar também
auxilia na colonizacado e na formagao da microestrutura tridimensional do biofilme,
garantindo a estabilidade da col6nia bacteriana (Zhou et al., 2020).

O sistema de quorum sensing em S. marcescens, baseado em moléculas
sinalizadoras como N-acil homoserina lactonas (AHLs), regula ndo apenas a formacao
de biofilme, mas também a produc¢do de pigmentos, enzimas extracelulares e
fatores de viruléncia. Um dos reguladores mais bem estudados é o sistema SmalR,
cujos componentes sdo cruciais na regulacdo dependente da densidade celular. A
interrupcao desses sistemas, por meio de moléculas anti-QS, tem sido explorada como
abordagem terapéutica promissora para reduzir a viruléncia e a resisténcia bacteriana
sem exercer forte pressdo seletiva, como ocorre com os antibiéticos convencionais
(Acet et al., 2021)"type":"article-journal”,"volume”:"203"},"uris":[“http://www.
mendeley.com/documents/?uuid=2ca8f224-0a36-49f9-b0e7-9cf2a95cd15b"]}],”
mendeley”:{"formattedCitation”:"(Acet <i>et al.</i>, 2021.
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A robustez do biofilme confere a S. marcescens uma notével resisténcia a
desinfetantes e antimicrobianos, dificultando a erradicacdo completa mesmo apos
alimpeza de superficies hospitalares. A matriz extracelular atua como barreira fisica,
além de criar gradientes de nutrientes e oxigénio que promovem a formacdo de
subpopulacdes bacterianas com metabolismo lento ou em estado de persisténcia,
menos suscetiveis a acdo dos antimicrobianos. Isso contribui para a recorréncia de
infeccbes e colonizagdes prolongadas de pacientes imunocomprometidos (Allen
etal., 2022).

Além do ambiente hospitalar, S. marcescens também é capaz de sobreviver
em reservatdrios naturais como agua, solo e vegetacdo (Ma et al., 2016). Sua
adaptabilidade ambiental esta relacionada a sua versatilidade metabdlica e resisténcia
intrinseca, permitindo colonizar diferentes nichos ecoldgicos. Em hospitais, ja foi
documentada a presenca de S. marcescens em solugdes antissépticas, equipamentos
médicos e até em fontes de dgua potavel, representando uma ameaca constante
para pacientes criticos. A higienizacdo inadequada e a manipulacdo incorreta de
dispositivos médicos sao fatores que favorecem sua disseminacao (Hervé et al., 2015).

EXPRESSAO DE PIGMENTOS E FATORES
DE VIRULENCIA ASSOCIADOS

Um dos aspectos mais caracteristicos de Serratia marcescens é a producdo do
pigmento vermelho denominado prodigiosina, que tem despertado interesse nao
apenas por seu valor diagndstico, mas também por suas propriedades biolégicas e
sua relagdo com a viruléncia. A prodigiosina é um composto tripirrélico lipofilico cuja
biossintese envolve um complexo conjunto de genes organizados no operon pig. A
producao desse pigmento é regulada por condi¢cdes ambientais como temperatura,
pH, disponibilidade de nutrientes e sinalizacdo celular, sendo frequentemente
suprimida a 37 °C, temperatura corporal humana, o que indica um papel mais
importante em ambientes externos do que em infeccdes humanas diretas (Esteves;
Scharf, 2024).

Apesar disso, a prodigiosina apresenta propriedades antibacterianas, antifungicas,
imunossupressoras e até citotdxicas contra células tumorais, sendo investigada como
um metabdlito secundario de interesse farmacoldgico (Lapenda et al., 2020). No
contexto da viruléncia, estudos sugerem que ela pode ter funcdo na competicdo
microbiana e na modulacdo da resposta imune do hospedeiro (Xia et al., 2021).
Além da prodigiosina, S. marcescens também secreta uma variedade de enzimas
extracelulares, incluindo proteases, DNases, lipases e, principalmente, a enzima
hemolisina (ShlA), envolvida na lise de células do hospedeiro (ul Huda et al., 2025).
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Essas enzimas sdo componentes importantes da viruléncia, pois degradam
barreiras teciduais e componentes do sistema imunoldgico, facilitando a invasdo e
disseminacdo da bactéria. A ShIA, por exemplo, forma poros na membrana celular
de eritrécitos e outras células, contribuindo para danos teciduais e evasdo imune.
A secrecdo dessas enzimas é mediada por sistemas de secrecdo do tipo | e VI, com
destaque para o sistema de secrecdo tipo VI (T6SS), que atua como uma nanomdquina
bacteriana para entrega de efetores toxicos diretamente em células concorrentes
ou do hospedeiro (Wu et al., 2018).

Outros fatores de viruléncia relevantes incluem a presenca de fimbrias e pili,
responsaveis pela adesdo a tecidos e superficies inertes, a producao de sideréforos
como a enterobactina, que facilita a captacdo de ferro em ambientes limitantes, e a
resisténcia a fagocitose mediada por cadpsulas e modificagdo de lipopolissacarideos
(LPS). Além disso, S. marcescens pode modular sua superficie celular por meio da
producdo de surfactantes, como a serrawettina W1, que auxiliam na mobilidade
por “swarming” e na colonizacdo de superficies Umidas (Zhang et al., 2021).

A expressao coordenada desses fatores é frequentemente regulada por sistemas
de quorum sensing, especialmente o sistema SmalR. Isso permite que a bactéria
sincronize sua viruléncia com a densidade populacional, ativando mecanismos de
ataque somente quando um numero suficiente de células estiver presente para
garantir eficacia. Assim, a viruléncia de S. marcescens é altamente dependente de
uma rede complexa de regulacdo ambiental e genética, o que contribui para sua
eficdcia como patdgeno oportunista em ambientes clinicos e naturais (Tuttobene
etal., 2024).

RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS E MECANISMOS
MOLECULARES ASSOCIADOS

Serratia marcescens é notoriamente reconhecida por sua capacidade intrinseca
e adquirida de resistir a multiplas classes de antibidticos, tornando-se um desafio
considerdvel no contexto hospitalar. Essa espécie possui resisténcia natural a
diversos agentes antimicrobianos, como ampicilina, cefalosporinas de primeira
geragdo e colistina, devido a expressdo de bombas de efluxo, porinas modificadas e,
principalmente, a producdo de beta-lactamases. A presenca da enzima cromossomal
AmpC confere resisténcia a muitas penicilinas e cefalosporinas, dificultando o
tratamento empirico de infeccdes causadas por essa bactéria (Gross et al., 2024).

Além da AmpC, cepas de S. marcescens frequentemente adquirem genes de
beta-lactamases de espectro estendido (ESBLs), como as enzimas do tipo TEM, SHV
e CTX-M, que inativam cefalosporinas de terceira geracao. Ainda mais preocupante
é aemergéncia de cepas produtoras de carbapenemases, como KPC, OXA-48,VIM e
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NDM, que conferem resisténcia aos carbapenémicos, drogas consideradas de ultimo
recurso. A disseminacdo desses genes ocorre geralmente por plasmideos conjugativos,
frequentemente associados a elementos maéveis como integrons e transposons, o
que facilita a transferéncia horizontal entre bactérias (Miao et al., 2019).

Mecanismos adicionais de resisténcia incluem a presenca de bombas de efluxo
ativas, como SdeAB, que expulsa uma ampla gama de antibidticos do interior
celular, e a modificacdo de alvos moleculares, como muta¢des em genes da DNA
girase (gyrA) e topoisomerase IV (parC), que estdo relacionados a resisténcia as
fluoroquinolonas. A expressao alterada de porinas da membrana externa, como
OmpF, também contribui para a diminuicdo da entrada de antibiéticos hidrofilicos,
como cefalosporinas e carbapenémicos (Kherroubi; Bacon; Rahman, 2024).

A regulacdo desses mecanismos de resisténcia pode ser coordenada por sistemas
regulatorios globais, como o marA e 0 s0xS, que ativam genes de resposta ao estresse
oxidativo e a presenca de antibidticos (Verma et al., 2024). Ha evidéncias crescentes
de que S. marcescens utiliza também mecanismos de tolerancia, como a formacado de
células persistentes e biofilmes, que conferem uma resisténcia fenotipica temporaria,
dificultando a erradicacdo completa da bactéria durante o tratamento antibidtico
(Defraine; Fauvart; Michiels, 2018).

Dada essa complexidade, a abordagem terapéutica contra S. marcescens requer
testes de sensibilidade individualizados e o uso racional de antimicrobianos. Em muitos
casos, combinacdes de drogas, como betalactamicos com inibidores de beta-lactamase
(ex: piperacilina/tazobactam) ou polimixinas com tigeciclina, tém sido consideradas
como alternativas de tratamento (Holden et al., 2025). No entanto, a crescente
incidéncia de cepas multirresistentes exige vigilancia epidemioldgica constante
e o desenvolvimento de novas estratégias antimicrobianas, incluindo a busca por
inibidores de resisténcia, bacteriéfagos e terapias baseadas em nanoparticulas
(Faccin et al., 2025).

FORMAGCAO DE BIOFILME E IMPLICACOES CLIiNICAS

A capacidade de formar biofilmes é uma das principais estratégias de
sobrevivéncia de Serratia marcescens em ambientes adversos, incluindo sistemas
hospitalares e superficies de dispositivos médicos. Biofilmes sdo estruturas organizadas
de comunidades bacterianas envoltas por uma matriz extracelular polimérica
(EPS), composta principalmente por exopolissacarideos, proteinas, lipideos e
DNA extracelular (Pandit et al., 2020). Essa estrutura protege as bactérias contra
desinfetantes, acdo do sistema imunoldgico e a penetracdo de antibidticos. Em S.
marcescens, a producao de biofilme é particularmente eficiente e estd associada
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a expressao de fatores de viruléncia como surfactantes, hemolisinas e enzimas
extracelulares (Thabit et al., 2022).

Aformacao do biofilme ocorre em diferentes estagios: adesdo inicial a superficie,
microcol®nias, maturacdo e dispersdo. Diversos genes e sistemas regulatérios estao
envolvidos nesse processo, como o sistema quorum sensing, que regula a expressao
génica de acordo com a densidade populacional (Sigurlasdéttir et al., 2021). A
proteina fimA, por exemplo, é essencial para a adesdo inicial, enquanto o gene bsmB
regula a producdo de substancias sinalizadoras importantes para a maturacdo do
biofilme. Além disso, o pigmento prodigiosina também parece desempenhar papel
estrutural na estabilizacdo do biofilme, além de suas funcoes citotdxicas (Fekrirad;
Kashef; Arefian, 2019).

Clinicamente, a formacao de biofilme por S. marcescens esta associada a infeccoes
persistentes e de dificil tratamento, especialmente em pacientes com dispositivos
invasivos, como cateteres venosos centrais, sondas urindrias, proteses e ventiladores
mecanicos. Esses biofilmes atuam como reservatérios de bactérias vidveis que podem
se dispersar e causar infec¢des sistémicas, como bacteremias, pneumonias e infec¢des
urinarias. Além disso, as bactérias em biofilmes podem exibir uma resisténcia até
mil vezes maior aos antibidticos em comparacdo com suas formas planctonicas,
dificultando a eficacia dos tratamentos convencionais (Li et al., 2023).

Diversas estratégias estdo sendo investigadas para prevenir ou erradicar biofilmes
de S. marcescens, incluindo a modificacdo de superficies de dispositivos médicos
com materiais antimicrobianos, uso de enzimas que degradam a matriz extracelular
e a aplicacdo de moléculas sinalizadoras que interrompem o quorum sensing (anti-
quorum sensing) (Karayamparambil; Vadakkan; Thomas, 2025; Mishra et al., 2023).
Estudos com nanoparticulas, bacteriéfagos e peptideos antimicrobianos também
tém demonstrado potencial em dispersar biofilmes ou impedir sua formacéo. No
entanto, a eficacia dessas abordagens ainda estd em avaliagdo clinica e requer
mais pesquisas antes de serem amplamente implementadas na pratica hospitalar
(Al-Qahtani et al., 2019).

EPIDEMIOLOGIA E SURTOS HOSPITALARES ASSOCIADOS

A epidemiologia de Serratia marcescens reflete seu carater oportunista e
sua forte associacdo com infec¢des nosocomiais. Inicialmente considerada um
contaminante ambiental sem grande relevancia clinica, essa bactéria emergiu como
um patégeno hospitalar significativo a partir da década de 1960, especialmente
apds a introducdo massiva de antibidticos de amplo espectro e 0 aumento do uso
de dispositivos médicos invasivos. Atualmente, S. marcescens é reconhecida como
um dos principais agentes etioldgicos em surtos hospitalares, particularmente em
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unidades de terapia intensiva (UTls), neonatologia e centros de hemodialise (Aracil-
Gisbert et al., 2024).

Surtos de S. marcescens sao frequentemente caracterizados por transmissao
cruzada entre pacientes, mediada por profissionais de saude, equipamentos
contaminados, solugdes antissépticas, nebulizadores, sabonetes liquidos e inclusive
adgua de torneiras (Hervé et al., 2015). A capacidade da bactéria de sobreviver em
ambientes Umidos e sua habilidade de formar biofilmes em superficies inertes
favorecem sua persisténcia no ambiente hospitalar. Relatos documentam sua
resisténcia a cloracdo e sua presenca em reservatérios hidricos hospitalares, como
pias, lavatérios e umidificadores, funcionando como fontes continuas de infeccao
(Verdial et al., 2023).

A andlise epidemioldgica molecular desses surtos geralmente envolve técnicas
como PFGE (Pulsed-Field Gel Electrophoresis), sequenciamento de genes rRNA 165
e, mais recentemente, sequenciamento genémico completo. Essas ferramentas
permitem rastrear as cadeias de transmissdo e identificar clones epidémicos
predominantes. Em muitos casos, os surtos persistem por meses, com isolados
demonstrando alta resisténcia a antibidticos beta-lactamicos, aminoglicosideos
e quinolonas, o que contribui para o aumento da morbimortalidade hospitalar.
O monitoramento ativo e a implementacdo de medidas rigorosas de controle de
infeccdo sdo essenciais para interromper essas cadeias de transmissdo (Ramos et
al., 2019).

Em nivel global, a distribuicdo de S. marcescens pode variar, mas ela tende a ser
mais prevalente em regides onde ha uso extensivo de antibidticos, alta densidade
hospitalar e infraestrutura precaria de controle de infeccdo (Sadaga et al., 2023).
Em paises em desenvolvimento, surtos sdo mais frequentes devido a escassez de
recursos, falhas em protocolos de esterilizacdo e superlotacdo hospitalar. Relatorios
de vigilancia epidemiolégica, como os emitidos pelo CDC e pela OMS, alertam
para a necessidade de vigilancia continua de microrganismos resistentes como S.
marcescens, especialmente diante da crescente ameaca de resisténcia antimicrobiana
em ambientes hospitalares (Wang et al., 2025).

10. Perspectivas terapéuticas e futuras estratégias de combate

O tratamento eficaz das infeccdes causadas por Serratia marcescens enfrenta
desafios crescentes devido ao perfil multifacetado de resisténcia antimicrobiana da
bactéria, que limita significativamente as op¢des terapéuticas convencionais. Como
produtor natural de beta-lactamases do tipo AmpC, S. marcescens € intrinsecamente
resistente a penicilinas, cefalosporinas de primeira geracdo e, muitas vezes, também
a colistina (Mizrahi et al., 2020). A emergéncia de cepas multirresistentes (MDR) e
até pan-resistentes em ambientes hospitalares tem estimulado uma busca intensiva
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por abordagens terapéuticas alternativas, incluindo o uso de novas combinacgdes
antibidticas e terapias ndo convencionais (Ruiz et al., 2017).

Uma das estratégias mais promissoras envolve o uso de combinacdes sinérgicas
de antibidticos, como carbapenémicos associados a inibidores de beta-lactamases, ou
aminoglicosideos em conjunto com quinolonas, para superar a resisténcia e melhorar
os desfechos clinicos. Estudos tém explorado o uso de agentes como ceftazidima-
avibactam e meropenem-vaborbactam contra cepas MDR de S. marcescens, com
resultados preliminares animadores. No entanto, a eficcia dessas abordagens varia
de acordo com os mecanismos especificos de resisténcia presentes em cada cepa,
exigindo a realizacdo prévia de testes de sensibilidade individualizados (Bader et
al., 2020).

Além disso, alternativas a base de compostos naturais vém ganhando espaco
no desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas. Flavonoides, terpenos e
alcaloides de origem vegetal tém demonstrado atividade antibacteriana direta contra
S. marcescens ou capacidade de modular sua resisténcia a antibiéticos convencionais,
por meio da inibicdo de bombas de efluxo, permeabilizacdo de membrana ou
interferéncia na formacao de biofilme (Sharma et al., 2025). Compostos como a
quercetina e o carvacrol, por exemplo, tém sido investigados por sua habilidade de
reverter a resisténcia em modelos in vitro. Peptideos antimicrobianos e nanoparticulas
metadlicas também apresentam potencial, devido a sua agdo nao especifica e baixo
potencial de resisténcia bacteriana (Zhi et al., 2025).

Em um contexto mais inovador, a terapia fagica, que consiste na utilizacdo de
bacteriéfagos especificos para destruir cepas patogénicas, tem emergido como
uma alternativa viavel (Raeisi et al., 2023). Ensaios experimentais demonstraram
que determinados fagos liticos sdo capazes de eliminar S. marcescens com elevada
especificidade, inclusive em biofilmes. Outro campo promissor é a engenharia
genética de probidticos ou microbiota modulada para competir com S. marcescens
em nichos ecoldgicos hospitalares, embora essa abordagem ainda esteja em estagios
iniciais de pesquisa (de Melo; Morency; Moineau, 2024).

Para o futuro, é indispensavel o investimento em vigildncia genémica continua,
bancos de dados epidemioldgicos robustos e plataformas de inteligéncia artificial
para prever surtos e orientar a escolha terapéutica personalizada. Somente com uma
abordagem integrada, combinando inovacdo terapéutica, prevencao de infeccdo
e politicas de controle de antimicrobianos, serd possivel conter a ameaca que S.
marcescens representa a saude publica global.
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