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APRESENTAÇÃO
 
De forma geral sabemos que a Epidemiologia “é a ciência que tem como foco de 

estudo a distribuição e os determinantes dos problemas de saúde – assim como seus 
fenômenos e processos associados - nas populações humanas”. Ousamos dizer que é a 
ciência básica para a saúde coletiva, principal ciência de informação de saúde, fornecendo 
informações substanciais para atividades que envolvem cuidado, promoção de saúde, 
prevenção e/ou terapia pós dano ou pós adoecimento, envolvendo escuta, diagnóstico e 
orientação/tratamento. 

As Ciências médicas são o campo que desenvolve estudos relacionados a saúde, 
vida e doença, formando profissionais com habilidades técnicas e atuação humanística, 
que se preocupam com o bem estar dos pacientes, sendo responsáveis pela investigação 
e estudo da origem de doenças humanas. Além disso, buscam proporcionar o tratamento 
adequado à recuperação da saúde. 

Ressaltamos com propriedade que a formação e capacitação do profissional da 
área médica parte do princípio de conceitos e aplicações teóricas bem fundamentadas 
desde o estabelecimento da causa da patologia individual ou sobre a comunidade até os 
procedimentos estratégicos paliativos e/ou de mitigação da enfermidade.

Portanto, esta obra apresentada aqui em seis volumes, objetiva oferecer ao leitor 
(aluno, residente ou profissional) material de qualidade fundamentado na premissa que 
compõe o título da obra, ou seja, identificação de processos causadores de doenças 
na população e consequentemente o tratamento. A identificação, clínica, diagnóstico 
e tratamento, e consequentemente qualidade de vida da população foram as principais 
temáticas elencadas na seleção dos capítulos deste volume, contendo de forma específica 
descritores das diversas áreas da medicina,

De forma integrada e colaborativa a nossa proposta, apoiada pela Atena Editora, 
consegue entregar ao leitor produções acadêmicas relevantes desenvolvidas no território 
nacional abrangendo informações e estudos científicos no campo das ciências médicas. 
Finalmente destacamos que a disponibilização destes dados através de uma literatura, 
rigorosamente avaliada, fundamenta a importância de uma comunicação sólida e relevante 
na área médica.

Desejo uma excelente leitura a todos!

https://pt.wikipedia.org/wiki/Diagn%C3%B3stico_(medicina)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Tratamento_(medicina)
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Rildo Alves Junior
Anna de Paula Freitas Borges 
Jhenefr Ribeiro Brito
Mônia Rieth Corrêa
Gabriela Cunha Fialho Cantarelli Bastos
DOI 10.22533/at.ed.62621120518

CAPÍTULO 19............................................................................................................197
PACIENTES COM DIABETES MELLITUS TIPO 2 COM RISCO DE AMPUTAÇÃO DE 
MEMBROS INFERIORES

Claudia Maria Torre de Carvalho Barbosa 
DOI 10.22533/at.ed.62621120519



SUMÁRIO

CAPÍTULO 20............................................................................................................204
PERFIL SOCIODEMOGRAFICO E CLINICO DA SÍFILIS GESTACIONAL NO BRASIL: 
REVISÃO INTEGRATIVA

Antônia Vanessa Leal de Sousa
Yara Cristina Martins de Sousa
Fabrícia Castelo Branco de Andrade Brito 
Elizama Costa dos Santos Sousa 
Jessica de Moura Caminha
Julianna Thamires da Conceição 
Rosane da Silva Santana
Polyana Coutinho Bento Neri
Cássio Nunes Brasileiro
Paula Lima da Silva
DOI 10.22533/at.ed.62621120520

CAPÍTULO 21............................................................................................................221
PNEUMATOSE INTESTINAL EM IMUNOSSUPRIMIDO: RELATO DE CASO

Wagner de Oliveira Júnior 
Marcio Valle Cortez
Raul Rodrigues da Costa Neto 
Alexandre Balbino da Costa 
Marianna Facchinetti Brock 
Ricardo Monteiro da Silva 
Renan Danilo Lima da Rocha
DOI 10.22533/at.ed.62621120521

CAPÍTULO 22............................................................................................................225
PREVALÊNCIA DE LER/DORT EM PROFISSIONAIS BRASILEIROS

Andressa Ribeiro da Costa 
Gabriel Antunes Sousa Silva 
Nicole Nogueira Cardoso 
Raquel Braga Rossi
Vinícius Rodrigues França 
Wesley Pereira Duarte
Virgínia Braz da Silva Vaz
Daniel Martins Borges
Bárbara Matos de Moraes 
Warlley Almeida Quixabeira 
Karinny Guimarães Couto 
Viviana Cristina de Souza Carvalho
DOI 10.22533/at.ed.62621120522

CAPÍTULO 23............................................................................................................233
Pseudomonas aeruginosa: MECANISMOS DE RESISTÊNCIA ANTIMICROBIANA, 
FATORES DE VIRULÊNCIA E SEU IMPACTO CLÍNICO

Stephanie de Almeida Alves
Francisco Cesar Barroso Barbosa



SUMÁRIO

Ludimila Gomes Pinheiro 
Guilherme Mendes Prado
Raquel Oliveira dos Santos Fontenelle
DOI 10.22533/at.ed.62621120523

CAPÍTULO 24............................................................................................................245
RELATO DE CASO: TUMOR DESMOIDE – PRINCIPAIS FATORES CONTRIBUINTES 
PARA SUA RECIDIVA

Amanda Brentam Perencini 
Cristiane Mara Reis Rodrigues 
Tiago Abrão Querino dos Santos 
Ingrid de Salvi Coutinho 
Natália Tabah Tellini
Marina Parzewski Moreti 
Denner Alves Cardoso
DOI 10.22533/at.ed.62621120524

CAPÍTULO 25............................................................................................................252
TRATAMENTO DE FÍSTULA ENTEROCUTÂNEA BILABIADA COM CURATIVO A VÁCUO 
EM HOSPITAL TERCIÁRIO DE FORTALEZA

Hannah Rodrigues Fernandes 
Marcell Araújo Franco
Mariana Gabriella Correia Viana 
Alessandrino Terceiro de Oliveira 
DOI 10.22533/at.ed.62621120525

CAPÍTULO 26............................................................................................................255
UTILIZAÇÃO DE GEL DE GLICOSE NO TRATAMENTO DE HIPOGLICEMIA NEONATAL

Lara Dias de Azevedo
Raphael Del Roio Liberatore Junior
DOI 10.22533/at.ed.62621120526

SOBRE O ORGANIZADOR......................................................................................268

ÍNDICE REMISSIVO..................................................................................................269



Medicina: Aspectos Epidemiológicos, Clínicos e Estratégicos de Tratamento 2 Capítulo 23 233

Data de aceite: 03/05/2021

CAPÍTULO 23
DOI 10.22533/at.ed.00000000000

Pseudomonas aeruginosa: MECANISMOS DE 
RESISTÊNCIA ANTIMICROBIANA, FATORES DE 

VIRULÊNCIA E SEU IMPACTO CLÍNICO

Data de submissão: 08/03/2021 

Stephanie de Almeida Alves
Universidade Federal do Ceará-UFC/Campus 
Sobral, Laboratório de Microbiologia (FAMED)

Sobral – CE
http://lattes.cnpq.br/9028449051407731

Francisco Cesar Barroso Barbosa
Universidade Federal do Ceará-UFC/Campus 
Sobral, Laboratório de Microbiologia (FAMED)

Sobral – CE
http://lattes.cnpq.br/3251670003132829

Ludimila Gomes Pinheiro
Universidade Federal do Ceará-UFC/Campus 
Sobral, Laboratório de Microbiologia (FAMED)

Sobral – CE
http://lattes.cnpq.br/8737416947152482

Guilherme Mendes Prado
Universidade Federal do Ceará-UFC/Campus 
Sobral, Laboratório de Microbiologia (FAMED)

Sobral – CE
http://lattes.cnpq.br/3060598615596696

Raquel Oliveira dos Santos Fontenelle
Universidade Estadual Vale do Acaraú (UVA), 

Laboratório de Microbiologia, Campus da 
Betânia

Sobral – CE
http://lattes.cnpq.br/6218393513653184

RESUMO: Pseudomonas aeruginosa é um bacilo 
oportunista, multidroga resistente, comumente 

envolvido em Infecções Relacionadas à 
Assistência à Saúde (IRAS). Esse microrganismo 
tem sido associado a uma ampla variedade 
de infecções, como pneumonias, infecções do 
trato urinário, queimaduras, infecções do sítio 
cirúrgico, fibroses císticas, infecções ósseas e 
articulares e infecções sistêmicas em indivíduos 
imunossuprimidos, as quais podem se agravar 
pela resistência desse patógeno a diversos 
antimicrobianos, incluindo os carbapenêmicos. 
Carbapenemases são betalactamases capazes 
de hidrolisar penicilinas, cefalosporinas, 
monobactâmicos e carbapenêmicos. Essas 
enzimas são codificadas por genes que podem 
ser transferidos horizontalmente e que estão 
associados a determinantes de resistência de 
outras classes de antimicrobianos. Atualmente, 
a propagação de microrganismos produtores de 
carbapenemases, especialmente em bactérias 
Gram-negativas, como é o caso de P. aeruginosa, 
é um problema de saúde pública de grande 
importância e que deve ser investigado, a fim de 
controlar sua disseminação. Além dos diversos 
mecanismos de resistência detectados entre 
isolados de P. aeruginosa, este microrganismo 
pode produzir fatores de virulência que atuam 
aumentando o dano tecidual, causando morte 
celular, necrose e auxiliando as bactérias na 
evasão do sistema imunológico do hospedeiro, 
contribuindo para o estabelecimento e 
manutenção do processo infeccioso. Dessa 
forma, o objetivo desse estudo foi realizar uma 
revisão atualizada da literatura sobre os principais 
mecanismos de resistência, fatores de virulência 
e o impacto clínico de P. aeruginosa, uma vez que 
a geração dessas informações poderá ser útil no 
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controle da disseminação desse patógeno multidroga resistente, implicando diretamente nos 
eixos de segurança do paciente e melhorando a qualidade da assistência. 
PALAVRAS-CHAVE: Assistência à Saúde; Infecção Hospitalar; Pseudomonas aeruginosa; 
Resistência Bacteriana; Virulência.

Pseudomonas aeruginosa: ANTIMICROBIAL RESISTANCE MECHANISMS, 
VIRULENCE FACTORS AND ITS CLINICAL IMPACT

ABSTRACT: Pseudomonas aeruginosa is an opportunistic, multidrug-resistant bacillus, 
commonly involved in Healthcare-Related Infections. This microorganism has been 
associated with a wide variety of infections, such as pneumonia, urinary tract infections, burns, 
surgical site infections, cystic fibrosis, bone and joint infections and systemic infections in 
immunosuppressed individuals, which can be aggravated by the resistance of this pathogen 
various antimicrobials, including carbapenems. Carbapenemases are beta-lactamases 
capable of hydrolyzing penicillins, cephalosporins, monobactamics and carbapenems. These 
enzymes are encoded by genes that can be transferred horizontally and that are associated 
with resistance determinants of other classes of antimicrobials. Currently, the spread of 
carbapenemase-producing microorganisms, especially in Gram-negative bacteria, such as 
P. aeruginosa, is a major public health problem that must be investigated in order to control 
its spread. In addition to the various resistance mechanisms detected among P. aeruginosa 
isolates, this microorganism can produce virulence factors that act by increasing tissue 
damage, causing cell death, necrosis and assisting bacteria in evading the host’s immune 
system, contributing to the establishment and maintenance of the infectious process. Thus, 
the aim of this study was to carry out an updated review of the literature on the main resistance 
mechanisms, virulence factors and the clinical impact of P. aeruginosa, since the generation 
of this information may be useful in controlling the spread of this resistant multidrug pathogen, 
directly affecting the patient’s safety axes and improving the quality of care. 
KEYWORDS: Health Care; Cross Infection; Pseudomonas aeruginosa; Bacterial Resistance; 
Virulence.

1 | 	INTRODUÇÃO
Pseudomonas aeruginosa é um bacilo gram-negativo, comumente envolvido em 

Infecções Relacionadas à Assistência à Saúde (IRAS) e que pode ser considerado um 
patógeno oportunista, uma vez que afeta pacientes imunocomprometidos (KIM et al., 2016). 

Esse microrganismo tem sido associado a uma ampla variedade de infecções, 
como, pneumonias, infecções do trato urinário, queimaduras, infecções do sítio cirúrgico, 
fibroses císticas, infecções ósseas e articulares e infecções sistêmicas em indivíduos 
imunossuprimidos, como pacientes portadores de HIV positivo, câncer e úlceras de leito 
(SADER et al., 2017; RIQUENA et al., 2020). 

Uma capacidade notável de adquirir mais mecanismos de resistência a várias 
classes de agentes antimicrobianos é uma importante característica desse bacilo, sendo 
que as infecções causadas por espécimes multidroga resistentes (MDR) representam um 
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desafio para a terapêutica, estando associadas ao aumento das taxas de morbimortalidade, 
bem como aos custos de hospitalização (ARCA-SUARÉZ et al., 2019).

Os carbapenêmicos são potentes betalactâmicos utilizados no tratamento de 
infecções por P. aeruginosa MDR. No entanto, a produção de carbapenemases tem 
provocado o aumento das taxas de resistência a esses antimicrobianos, limitando o seu 
uso e reduzindo as opções de tratamento para essas enfermidades (BALEIRO-DE PAULA 
et al., 2017). 

Além dos diversos mecanismos de resistência detectados entre isolados de 
P. aeruginosa, este microrganismo pode produzir fatores de virulência, que atuam 
aumentando o dano tecidual, causando morte celular, necrose e auxiliando as bactérias 
a evadir ao reconhecimento do sistema imunológico do hospedeiro, contribuindo para o 
estabelecimento e manutenção do processo infeccioso (MORADALI et al., 2017).

Dessa forma, o objetivo desse estudo foi realizar uma revisão atualizada da literatura 
sobre os principais mecanismos de resistência, fatores de virulência e o impacto clínico de 
P. aeruginosa, uma vez que a geração dessas informações poderá ser útil no controle da 
disseminação desse patógeno multidroga resistente, implicando diretamente nos eixos de 
segurança do paciente e melhorando a qualidade da assistência.

2 | 	REVISÃO DA LITERATURA

2.1	  Pseudomonas aeruginosa
P. aeruginosa é uma bactéria pertencente à família Pseudomonaceae, sendo 

considerada a espécie mais importante do gênero Pseudomonas. Caracteriza-se como 
um bacilo gram-negativo reto ou ligeiramente curvo, aeróbio estrito e não-fermentador de 
glicose, medindo em torno de 0,5-1,0 x 1,5 a 5 µm.  Esse microrganismo é amplamente 
difundido no solo, na vegetação na matéria orgânica em decomposição, em animais e 
em ambientes aquáticos, podendo ocorrer como bactéria isolada ou em cadeias curtas, 
revelando mobilidade através de flagelo polar monotríqueo (HIRSH; TAM, 2010).

Esse patógeno é capaz de produzir quatro tipos de pigmentos: piocianina, pioverdina, 
piomelanina e piorrubina, sendo os dois primeiros os mais frequentes. Nenhum outro bacilo 
gram-negativo não fermentador produz piocianina, logo sua presença pode identificar a 
espécie. Somente cerca de 4% dos isolados de amostras clínicas não produzem piocianina, 
sendo chamadas de amostras apiocinogênicas (BROOKS et al., 2014).

2.2	 Relevância Clínica de P. aeruginosa
A infecção hospitalar é considerada um grave problema de Saúde Pública, gerando 

implicações sociais e econômicas.  São consideradas o evento adverso mais comum 
das hospitalizações e têm ameaçado a segurança dos pacientes em todo o mundo 
(ALBUQUERQUE et al., 2014). 
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Dados do programa SENTRY de Vigilância de Resistência mostraram que no Brasil, 
P. aeruginosa foi o patógeno mais frequentemente isolado em pacientes com pneumonia 
hospitalar, a segunda causa mais frequente de infecção urinária e infecção de ferida 
cirúrgica e o sétimo patógeno mais comum em infecções da corrente sanguínea nos 
hospitais avaliados pelo programa. Foi, também, o segundo patógeno mais frequente em 
pacientes queimados. Em crianças e neonatos, essa bactéria tem sido relacionada como 
um importante causador de infecções graves, levando a diversas consequências como 
sepse, infecções do trato urinário, pneumonias associadas à ventilização, infecções de 
pele e mucosas e infecções respiratórias associadas à fibrose cística (RIQUENA et al., 
2020).

2.3	 Resistência a antimicrobianos
A resistência das diversas espécies bacterianas aos antimicrobianos pode ser 

um problema hospitalar ou comunitário e pode ser um fenômeno genético ou não. Os 
fenômenos genéticos estão relacionados com a existência de genes ou elementos móveis 
(plasmídeos, transposons e integrons) presentes nos microrganismos, que codificam 
diferentes mecanismos bioquímicos, impedindo a ação das drogas, sendo conhecidos 
como resistência adquirida (CHROMA; KOLAR, 2010). 

Os carbapenêmicos são betalactâmicos de amplo espectro, com atividade bactericida 
no tratamento de infecções provocadas por isolados MDR de P. aeruginosa. Possuem 
considerável estabilidade diante da maioria das betalactamases, incluindo as β-lactamases 
de Espectro Ampliado (ESBL), por essa razão, são considerados fármacos de reserva, 
frequentemente empregados como último recurso no tratamento de infecções hospitalares 
causadas por bactérias Gram-negativas resistentes aos demais betalactâmicos ou a outros 
antibacterianos (CHUANG et al., 2014). 

A frequência de P. aeruginosa resistente aos carbapenêmicos tem aumentado 
significativamente e como a indústria farmacêutica não tem lançado uma alternativa 
terapêutica com um espectro de atividade similar ou superior a esses fármacos, o atual 
prognóstico das infecções por bactérias MDR muitas vezes é desfavorável. Nesses casos, 
torna-se necessário lançar mão de medicamentos que possuem alta toxicidade como as 
polimixinas (polimixina B e colistina).

A disseminação de resistência aos carbapenêmicos ocorre devido à produção 
de enzimas carbapenemases. Essas diferentes enzimas estão muito relacionadas com 
organismos com perfil de resistência a múltiplas drogas, como é o caso de P. aeruginosa, 
que ao adquirirem uma carbapenemase, podem se tornar vetores de transmissão dessas 
enzimas a outros microrganismos, como algumas espécies da família Enterobacteriaceae.

Aproximadamente 27,0% de P. aeruginosa isoladas na América Latina são MDR 
(VEGA; DOWZIKHY, 2017). Notadamente, nesta região, foram observadas maiores taxas 
de resistência em relação aos demais continentes (GALES et al., 2012). Além disso, 
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verificou-se que houve uma tendência global de aumento de resistência ao longo do tempo 
e que a distribuição se alterou entre as diversas regiões (LIU et al., 2016). Ainda na América 
Latina, reportou-se, em média, 27,6% e 34,7% de isolados de P. aeruginosa resistentes ao 
Imipenem e Meropenem, respectivamente. Mais recentemente, nesta mesma região, foram 
observadas elevadas taxas de resistência ao Meropenem (36,9%). No Brasil há relatos de 
taxas de resistência aos carbapenêmicos entre 22,9% e 45,8% (DE ALMEIDA SILVA et al., 
2017).

2.4	 Mecanismos de Resistência
Dentre os mecanismos de resistência, o mais importante é a produção de enzimas 

betalactamases, no entanto, a resistência também pode ser ocasionada pela hiperexpressão 
de sistemas de efluxo, pela alteração da permeabilidade da membrana externa e pela 
síntese de proteínas de ligação à penicilina (PBPs) com baixa afinidade por β-lactâmicos. 
Em P. aeruginosa, todos esses mecanismos podem existir simultaneamente (STRATEVA; 
YORDANOV, 2009). Além disso, essa bactéria é intrinsicamente resistente a diversos 
antimicrobianos, como as cefalosporinas de primeira e segunda geração, macrolídeos, 
tetraciclinas, sulfametoxazol-trimetropim, clorafenicol, rifampicina e tigeciclina (XIA et al., 
2016). Os principais mecanismos de resistência de P. aeruginosa envolvem:

2.4.1	 Perda de Porinas

Alguns antimicrobianos hidrofílicos, como beta-lactâmicos, aminoglicosídeos e 
fluoroquinolonas atravessam a membrana externa utilizando as porinas. Desta forma, 
modificações e/ou deficiência de porinas são associadas à diminuição da entrada destes 
agentes e, consequentemente, responsáveis pelo aumento da resistência antimicrobiana 
em P. aeruginosa (XIA et al., 2016).

Em geral, os carbapenêmicos penetram na célula de P. aeruginosa através de 
porinas. A principal porina para entrada dos carbapenêmicos é a OprD, cuja inativação 
por mutações tem sido documentada como causadora de resistência ao Imipenem e, em 
menor escala, ao Meropenem. As mutações no gene oprD podem conduzir à inativação 
da OprD, com perda da porina na membrana externa, o que aumenta as concentrações 
inibitórias mínimas (CIMs) para os carbapenêmicos. Em P. aeruginosa, porém, a principal 
porina expressa é a OprF, que está associada à virulência deste patógeno, principalmente 
relacionada à adesão e reconhecimento de células do hospedeiro. Provavelmente, essa é 
a porina mais utilizada para penetração da maioria dos β-lactâmicos na célula bacteriana 
(NEVES et al., 2011).

2.4.2	 Sistemas de Efluxo

A habilidade de bombear antibióticos para fora das células é a forma mais comum 
de resistência à maioria das classes de antibióticos. Em P. aeruginosa, o efluxo ativo é 
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um importante mecanismo não enzimático de resistência aos β-lactâmicos (STRATEVA; 
YORDANOV, 2009). Além de antibióticos, biocidas e detergentes, essas bombas exportam 
diversas outras moléculas. Os genes que codificam bombas de efluxo localizados no 
cromossomo estão frequentemente relacionados à resistência intrínseca. A resistência 
adquirida pode ocorrer devido a mutação e amplificação dos genes que codificam 
transportadores multidrogas, alterando seu nível de expressão ou atividade; as mutações 
em genes específicos ou genes regulatórios globais, resultando em uma maior expressão 
desses transportadores; e transferência de genes entre bactérias, através de plasmídios 
ou transposons. Uma bomba de efluxo pode apresentar especificidade por um determinado 
substrato ou pode agir sobre uma ampla variedade de drogas, de forma que um único 
sistema de efluxo pode diminuir a suscetibilidade da célula a um amplo espectro de 
antimicrobianos, o que representa um dos principais problemas na Medicina (MOREIRA 
et al., 2004).

 Os sistemas de efluxo de maior relevância clínica em bactérias Gram-negativas são 
os da família RND, vários dos quais são expressos por P. aeruginosa. Dentre eles, MexA-
MexB-OprM, MexC-MexD-OprJ, MexEMexF-OprN e MexX-MexY-OprM são determinantes 
significativos para a resistência a diversas drogas (MORITA et al., 2006). Essas bombas 
são sistemas com três componentes. O primeiro componente é uma proteína localizada 
na membrana citoplasmática (MexB, MexD, MexF e MexY), que opera como uma bomba 
dependente de energia com ampla especificidade de substratos. O segundo componente é 
uma proteína de membrana externa, uma porina (OprM, OprJ e OprN). E a terceira proteína 
(MexA, MexC, MexE e MexX) se localiza no espaço periplasmático e liga as outras duas. 
A energia utilizada para o transporte pode ser proveniente da hidrólise de trifosfato de 
adenosina (ATP) ou do gradiente eletroquímico de prótons (MOREIRA et al., 2004).

2.4.3	 Betalactamases

A produção de betalactamases é o mecanismo de resistência mais comum aos 
antibióticos betalactâmicos em bactérias Gram-negativas clinicamente importantes (BUSH; 
JACOBY, 2010).

A primeira betalactamase codificada por elemento genético móvel foi a enzima 
TEM-1. A sua localização em plasmídeos e transposons possibilitou a disseminação por 
transferência horizontal entre espécies de enterobactérias e P. aeruginosa. Da mesma 
forma, SHV-1 tornou-se mundialmente disseminada (SILVA; LICOPAN, 2012). 

No entanto, com a introdução das cefalosporinas de espectro estendido na prática 
médica, em meados dos anos de 1980, tais como cefotaxima e ceftazidima, as ESBLs 
começaram a ser identificadas em amostras clínicas resistentes a esses antimicrobianos. 
Estas enzimas são capazes de hidrolisar antibióticos betalactâmicos de terceira e quarta 
geração, restando como opção terapêutica apenas os carbapenêmicos (DOI; PATERSON, 
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2007).
Atualmente, as ESBLs dos grupos CTX-M-2, CTX-M-15 são as mais prevalentes em 

território brasileiro, seguidas pelas variantes CTX-M-8, CTX-M-9 e CTX-M-59 (ROCHA et 
al., 2016).

Já as carbapenemases são betalactamases com capacidades hidrolíticas versáteis. 
Apresentam a capacidade de hidrolisar penicilinas, cefalosporinas, monobactâmicos e 
carbapenêmicos. Essas enzimas são codificadas por genes que podem ser transferidos 
lateralmente e que estão associados a determinantes de resistência de outras classes de 
antimicrobianos (BIALVAEI et al., 2015). Foram descritas pela primeira vez na década de 
90 e passaram a ser notificadas todos os anos, com taxas crescentes. Essas diferentes 
enzimas estão muito relacionadas com organismos que possuem perfil de resistência a 
múltiplas drogas, como é o caso de P. aeruginosa. 

Segundo a classificação proposta por Ambler, em 1980, as betalactamases foram 
agrupadas em quatro classes: A, B, C e D, de acordo com sua estrutura proteica primária. As 
betalactamases das classes A, C e D atuam por um mecanismo serino-dependente, ou seja, 
necessitam de um aminoácido serina em seu sítio ativo, enquanto que as betalactamases 
da classe B utilizam o íon zinco (Zn2+) como cofator para sua atividade catalítica, sendo 
conhecidas por metalobetalactamases (BĂLĂŞOIU et al., 2014).

A primeira metalobetalactamase (MbL) descrita em P. aeruginosa foi a IMP-1 
(Imipenemase) em 1988 no Japão.  As variantes de IMP parecem ser mais prevalentes 
na Ásia, sendo comumente encontradas em bacilos Gram-negativos não-fermentadores 
de glicose. No entanto, já houve relatos da produção dessas enzimas por microrganismos 
pertencentes à família Enterobacteriaceae (YAN et al.,2001).

A MbL VIM-1 (Verona imipenemase) foi primeiramente descoberta em um isolado 
de P. aeruginosa em Verona, na Itália, em 1997, em seguida este gene foi detectado em 
um isolado de Achromobacter xylosoxidans recuperado no mesmo hospital. Desde então, 
foram descritas 51 variantes, das quais 27 foram reportadas em P. aeruginosa, geralmente 
associadas a infecções nosocomiais (BALERO DE PAULA et al., 2017).

A segunda variante é a VIM-2, que foi isolada logo depois da VIM-1, de uma amostra 
de P. aeruginosa, na França. Atualmente, é considerada a variante mais predominante, já 
tendo sido relatada em várias regiões e em diferentes espécies bacterianas (CASTANHEIRA 
et al., 2003).

O primeiro relato da MbL SPM-1 ocorreu no Brasil, em 1997, isolada do trato urinário 
de um paciente internado no Hospital São Paulo, da Universidade Federal de São Paulo 
(UNIFESP).  Essa amostra bacteriana foi enviada ao programa SENTRY que, em parceria 
com o laboratório Bristol Centre for Antimicrobial Research and Evaluation (BCARE), da 
Universidade de Bristol, Inglaterra, caracterizou esse novo determinante de resistência 
(TOLEMAN et al., 2002). O gene bla-SPM-1, que codifica a enzima SPM-1, parece estar 
especificamente relacionado à espécie P. aeruginosa, uma vez que, até então, não foi 
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detectado em outros microrganismos nosocomiais (GALES et al., 2003).
A betalactamase GES (Guiana Extended-Spectrum β-lactamase) foi detectada pela 

primeira vez na França, em 1998, em um isolado de K. pneumoniae. Essa enzima, GES-1, 
conferia resistência às cefalosporinas de espectro estendido, além de Ácido Clavulânico, 
Tazobactam e Imipenem (POIREL et al., 2000). 

A enzima GES-1 já foi identificada na Argentina, Brasil, Portugal e Holanda em 
isolados clínicos de K. pneumoniae, P. aeruginosa e Serratia marcescens (PELLEGRINO 
et al., 2006). Embora as enzimas da família GES inicialmente não fossem consideradas 
como carbapenemases, seus espectros hidrolíticos incluem carbapenêmicos e, por isso, 
são atualmente classificadas como carbapenemases (BEBRONE et al., 2013).

2.5	 Fatores de virulência
A capacidade de P. aeruginosa causar diversos tipos de infecções em diferentes 

grupos de indivíduos resulta da combinação da sua versatilidade metabólica com a 
resistência a antimicrobianos, seja ela intrínseca e/ou adquirida, com a capacidade 
de se adaptar à presença desses antibióticos, aliada ainda à possibilidade de produzir 
diferentes fatores de virulência, tais como a presença de endotoxinas, motilidade, pili, 
cápsulas e diversas exotoxinas (proteases, hemolisinas, lecitinases, elastases e DNAses) 
(BALASUBRAMANIAN et al., 2013).

O desenvolvimento de infecções causadas por P. aeruginosa inicia-se com a 
alteração ou neutralização das defesas naturais do hospedeiro. Este processo é multifatorial 
e causado por uma variedade desses fatores que se desenvolvem ao longo das três fases 
da infecção: aderência e colonização, invasão local e disseminação sistêmica (STRATEVA; 
YORDANOV, 2009).

Há uma diversidade de fatores de virulência, podendo ser divididos em vários 
tipos, a depender da sua função no processo de infecção. As exotoxinas causam danos 
às células do hospedeiro; as modulinas desencadeiam respostas inflamatórias; algumas 
enzimas destroem os tecidos proporcionando nutrientes à bactéria ou atenuam as 
respostas imunológicas; as adesinas e estruturas de mobilidade, possuem importância na 
fixação às células do hospedeiro; as cápsulas, proporcionam proteção contra as defesas 
do hospedeiro e em alguns casos contribuem na aderência; produção de determinantes 
de evasão ao sistema do complemento; produção de pigmentos; a capacidade de formar 
biofilmes auxilia a bactéria a isolar-se dos mecanismos de defesa do hospedeiro e dos 
antibióticos (CASADEVALL; PIROFSKI, 2009).

Dentre os fatores de virulência de P. aeruginosa caracterizados como adesinas, 
estão as fímbrias, os flagelos e o alginato. Já os fatores que facilitam o rompimento da 
integridade epitelial incluem as elastases, protease alcalina, fosfolipase C, dentre outros. 
Estes também são responsáveis por degradar ou inativar importantes componentes do 
sistema imune. Os determinantes de virulência extracelular desta bactéria contribuem para 
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a citotoxicidade, necrose, invasão e disseminação (KHALIFA et al., 2015). 
Os operonfenazinas (phzI e phzII) e genes phzH, phzM e phzS codificam 

proteínas precursoras envolvidas na formação de três compostos fenazínicos secretados 
passivamente por P. aeruginosa: piocianina, 1-hidroxyfenazina, e fenazina-1-carboxamida, 
responsáveis ​​pelo aumento do estresse oxidativo intracelular. Outros fatores de virulência 
são a exotoxina A (exoA), protease alcalina (aprA), exoenzima S, U e T (exoS, exoU e 
exoT), elastase e sialidase (FAZELI; MONTAZ, 2014). 

Os lipopolissarídeos, por exemplo, são endotoxinas que compõem a membrana 
externa da parede celular de P. aeruginosa, podendo impedir a entrada de vários antibióticos 
na célula bacteriana. Outro exemplo são as culturas das amostras clínicas de pacientes 
com fibrose cística. Estas originam colônias mucóides de P. aeruginosa em consequência 
da superprodução de alginato, considerado um exopolissacarídio (ZHANG et al., 2018).

Uma metaloprotease de zinco chamada lasB tem uma atividade elastolítica no tecido 
humano e especialmente no tecido pulmonar. O gene chamado nan1 codifica a sialidase, 
responsável pela adesão celular. Os fosfolipídios tensoativos contidos no pulmão podem 
ser hidrolisados ​​por duas fosfolipases C, codificados por plcH e plcN. Acredita-se que 
uma neuraminidase extracelular desempenhe um papel importante na implantação dessa 
bactéria (ZHANG et al., 2018).

A piocianina também é considerada um importante fator de virulência em P. 
aeruginosa. Esse pigmento desempenha efeitos tóxicos nos tecidos do hospedeiro, 
principalmente no epitélio respiratório. Estudos mostram que a biossíntese de piocianina 
é necessária para a virulência de P. aeruginosa em casos de sepse e pneumonia em 
modelos murinos. Além disso, foram detectadas elevadas concentrações deste pigmento 
em escarros de pacientes com fibrose cística (BROOKS et al., 2014).

Contudo, a expressão de fatores de virulência pode variar de acordo com o sítio 
anatômico, progressão da doença, perfil de resistência dos isolados e tratamento das 
infecções. Além disso, a capacidade de formar biofilmes é um determinante crucial para a 
persistência e, portanto, propagação endêmica de P. aeruginosa no ambiente hospitalar. 
Formação de biofilme nativo, assim como a capacidade de formar biofilmes sob condições 
desfavoráveis, como a terapia antibiótica, parece ser vantajosa para sobrevivência e 
estabelecimento neste cenário (KAISER et al., 2017).

3 | 	CONCLUSÃO
Portanto, os resultados desse estudo alertam para a notável capacidade da 

aquisição de mecanismos de resistência a várias classes de agentes antimicrobianos 
por P. aeruginosa, inclusive aos carbapenêmicos, tornando as infecções causadas 
por microrganismos multidroga resistentes um desafio para a terapêutica. Além disso, 
ressaltam a capacidade de expressar diversos fatores de virulência que contribuem para a 



Medicina: Aspectos Epidemiológicos, Clínicos e Estratégicos de Tratamento 2 Capítulo 23 242

citotoxicidade, necrose, invasão e disseminação dessa bactéria, acarretando numa maior 
frequência de infecções relacionadas à assistência à saúde.
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