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Resumo

As bactérias se organizam de forma agregada numa matriz extracelular, chamada biofilme, estrutura que confere
protecdo a bactéria a acdo dos antimicrobianos e a resposta imune do hospedeiro. Assim, Pseudomonas aeruginosa, é
classificado como um micro-organismo oportunista, responsavel por causar altos nimeros de infec¢bes hospitalares
devido a resisténcia bacteriana desenvolvida por fatores de viruléncia como o biofilme, controlados por o sistema
quorum sensing. Desse modo, o objetivo desse trabalho foi descrever a comunicacdo das células bacteriana para
formacéo do biofilme por P. aeruginosa, durante o processo de colonizagdo e infeccdo no hospedeiro. Seguiu-se a
metodologia de uma revisdo narrativa, com base nos artigos publicados entre os anos de 2000 e 2020, indexados na
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), utilizando para busca os descritores: “quorum sensing”, "Pseudomonas
aeruginosa", "biofilm", "virulence factors", "Flagella", "pili", "bacterial adhesion" "polysaccharide" "adhesins" e
"biofilm matrix”. Foram selecionados artigos publicados na integra, em inglés, entre os anos de 1990 e 2020. Foram
excluidos artigos incompletos, duplicados e trabalhos académicos como teses e dissertacfes. Evidenciou-se que a
resisténcia bacteriana de P. aeruginosa aos antibidticos estd relacionada a sua alta capacidade de adaptacdo a
ambientes hostis e aos mecanismos de resisténcia desenvolvidos pela espécie, especialmente a formacao do biofilme
bacteriano pelo sistema quorum sensing a partir da biossintese de moléculas autoindutoras como: N-3-0xo-dodecanoil
homoserina lactona, N-butanoil-homoserina lactona e 2-heptil-3-hidroxi-4-quinolona, responsaveis por mediar a
producdo dos fatores de viruléncia. Esta revisdo abordou os aspectos gerais que envolve a patogenicidade oriunda da
comunicagdo bacteriana durante o seu processo de colonizacéo.

Palavras-chave: Fatores de viruléncia; Biofilme; Resisténcia bacteriana a antibioticos; Infecgdo hospitalar.

Abstract

The bacteria are organized in an aggregated form in an extracellular matrix, called biofilm, a structure that gives
protection to the bacteria, the action of antimicrobials and the hosts immune response. Therefore, Pseudomonas
aeruginosa, is classified as an opportunistic microorganism, responsible for causing high numbers of nosocomial
infections due to bacterial resistance developed by virulence factors such as biofilm, controlled by the quorum sensing
system. Thereby, the objective of this work was to describe the communication of bacterial cells for the formation of
biofilm by P. aeruginosa, during the process of colonization and infection in the host. This was followed by the
methodology of a narrative review, based on articles published between 1990 and 2020, indexed in the Biblioteca
Virtual em Sadde (BVS), using the descriptors: “quorum sensing”, "Pseudomonas aeruginosa”, "biofilm", "virulence

factors", "Flagella", "pili", "bacterial adhesion™ "polysaccharide™ "adhesins" and "biofilm matrix". Articles published
in full, in English, between 2000 and 2020 were selected Incomplete articles, duplicates and academic papers such as
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theses and dissertations were excluded. The studies demonstrated that the bacterial resistance of P. aeruginosa to
antibiotics is related to its high capacity to adapt to hostile environments and to the resistance mechanisms developed
by the species, especially the formation of bacterial biofilm by the quorum sensing system from the biosynthesis of
self-inducing molecules such as: N-3-oxo-dodecanoyl homoserine lactone, N-butanoyl-homoserin lactone and 2-
heptyl-3-hydroxy-4-chi nolona, responsible for mediating the production of virulence factors. This review addressed
the general aspects involving the pathogenicity arising from bacterial communication during its colonization process.
Keywords: Virulence factors; Biofilm; Drug resistance bacterial; Cross infection.

Resumen

Las bacterias se organizan de forma agregada en una matriz extracelular, denominada biopelicula, una estructura que
protege a las bacterias, la accion de los antimicrobianos y la respuesta inmunitaria del huésped. Asi, Pseudomonas
aeruginosa, se clasifica como un microorganismo oportunista, responsable de provocar un elevado ndmero de
infecciones nosocomiales debido a la resistencia bacteriana desarrollada por factores de virulencia como el biofilm,
controlado por el sistema de deteccion de quérum. De ese modo, el objetivo de este trabajo fue describir la
comunicacion de las células bacterianas para la formacion de biofilm por P. aeruginosa, durante el proceso de
colonizacion e infeccién en el hospedador. Se siguié una metodologia de revisién narrativa, basada en articulos
publicados entre 2000 y 2020, indexados en la Biblioteca Virtual de Saide (BVS), utilizando los descriptores:

LRI nn

“quorum sensing”, “Pseudomonas aeruginosa”, " biofilm "," factores de virulencia "," Flagella "," pili "," bacterial
adhesion """ polisacarido " adhesinas "y" biofilm matrix ". Se seleccionaron articulos publicados integramente, en
inglés, entre 2000 y 2020. Se excluyeron articulos incompletos, duplicados y trabajos académicos como tesis y
disertaciones, y se demostré que la resistencia bacteriana de P. aeruginosa a los antibi6ticos esta relacionada con su
alta capacidad de adaptacion a ambientes hostiles y a los mecanismos de resistencia desarrollados por la especie,
especialmente la formacion. de biopelicula bacteriana por el sistema de deteccién de quérum basado en la biosintesis
de moléculas autoinductoras tales como: N-3-oxo-dodecanoil homoserina lactona, N-butanoil-homoserina lactona y 2-
heptil-3-hidroxi-4-quinolona, resp. para mediar en la produccion de factores de virulencia. Esta revision abordo los
aspectos generales relacionados con la patogenicidad derivada de la comunicacion bacteriana durante su proceso de
colonizacion.

Palabras clave: Factores virulentos; Biofilm; Farmacorresistencia bacteriana; Infeccién hospitalaria.

1. Introducéo

Pseudomonas aeruginosa é um bacilo Gram-negativo encontrado amplamente na natureza e se adapta aos mais
distintos ambientes, como agua, solo, tecidos de plantas e animais. Conhecido como um patdégeno oportunista, P. aeruginosa é
responsavel por causar varios tipos de infeccOes, especialmente em pacientes imunocomprometidos ou portadores de fibrose
cistica (Johansen et al., 1998; Davies, 2002).

Ao aderir a uma superficie, o bacilo inicia seu processo de coloniza¢do, a partir da producdo de uma matriz
tridimensional chamada de biofilme, composta por exopolissacarideos, alginatos, eDNA, proteinas e lipidios (Flemming &
Wingender, 2010). Apds colonizar o hospedeiro, P. aeruginosa inicia uma comunicacdo entre suas células, por um sistema
chamado de quorum sensing. Este é formado por trés sistemas de comunicacdo las, rhl e pgs, que sdo controlados por
moléculas autoindutoras como: N-3-oxo-dodecanoil homoserina lactona, N-butanoil-homoserina lactona e 2-heptil-3-hidroxi-
4-quinolona (Kariminik, Baseri-Salehi & Kheirkhah, 2017). Que sdo responsaveis pela expressao de fatores de viruléncia,
como: raminolipideos, piocianina, alginato e elastase, que agem lesionando o tecido do hospedeiro, driblando o sistema
imunoldgico e impedindo a fagocitose, além de proteger as células bacterianas da acéo de agentes antimicrobianos (Jimenez et
al., 2012; Mukherjee et al., 2018; Brindhadevi, 2020).

A Organiza¢ao Mundial de Saiude (OMS) publicou a primeira lista com o0s patdgenos resistentes a antibidticos que
devem ser prioridade para o desenvolvimento de novos antimicrobianos, nessa lista estd inserida Pseudomonas aeruginosa
(WHO, 2017). Concomitantemente, no Brasil a prevaléncia de notificagdes clinicas associadas a pacientes em UTIs adulto
(41%), neonatal (23%) e pediétrica (28,6%) com infec¢des primarias de corrente sanguinea ou com infecgdes do trato urinario
em pacientes adultos (41,70%) e pediétricos (23%) que tiveram como agente etiolégico cepas resistentes de P. aeruginosa,

estes numeros representam um problema grave de salde puablica no pais (Brasil, 2019).


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i2.12659

Research, Society and Development, v. 10, n. 2, €33910212659, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i2.12659

Diante da importancia clinica de Pseudomonas aeruginosa, 0 presente artigo teve como objetivo descrever os

mecanismos responsaveis pela patogenicidade da espécie bacteriana, com énfase na formacéo do biofilme.

2. Metodologia

Segundo Pereira e colaboradores (2018), as pesquisas apresentam como principal objetivo, a aquisi¢cdo e construcdo
de conhecimento. Desse modo, foi realizada uma revisdo narrativa sob o ponto de vista teérico.

A pesquisa foi realiza num recorte temporal, entre os anos de 2019 e 2020, mediante revisdo de literatura em artigos
indexados em bancos de dados eletrdnicos, como: Science direct, MEDLINE/PubMed, SciELO (Scientific Electronic Library
Online), Nature e LILACS, bem como outras bases de dados ndo indexadas, como o Google Scholar. Como mecanismos de
busca foram usados os operadores booleanos OR e AND em associacdo dos termos e descritores analisados: “quorum

sensing”, "Pseudomonas aeruginosa”, "biofilm", "virulence factors", "Flagella", "pili", "bacterial adhesion" "polysaccharide"
"adhesins" e "biofilm matrix", utilizados na triagem de artigos publicados em inglés entre 2000 e 2020, além de artigos
classicos de grande relevancia.

Critérios de inclusdo e exclusdo foram aplicados para a pesquisa. Quanto aos fatores de inclusdo foram selecionados
artigos que apresentaram os descritores selecionados, que tivessem relagdo com o tema abordado, durante o periodo de
interesse estipulado, com abordagem especifica sobre o tema estudado e escritos na lingua inglesa. Os critérios de exclusdo se
destinaram a materiais em idiomas diferentes do determinado, fora do recorte temporal e com informag@es repetidas. Para
selecdo, os critérios foram aplicados na seguinte ordem: leitura exploratéria; leitura seletiva, selecdo do material em

adequacdo aos objetivos da pesquisa.

3. Revisdo de Literatura
3.1 Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa é uma espécie bacteriana pertencente a familia Pseudomonadaceae classificada com base
nas suas caracteristicas fenotipicas e na homologia do RNAr, se inserido respectivamente, no grupo Florescente e grupo | de
RNAr (Palleroni, 2010). E um bacilo Gram-negativo, aerébio, ndo formador de esporos que mede 0,5-0,8 um de largura, 1,5-
3,0 um de comprimento e apresenta flagelo polar. E uma espécie ndo fermentadora, com crescimento em temperaturas entre 5
e 42°C, capaz de oxidar glicose e de metabolizar quaternarios de amdnio como, acetamida e cetrimida (Palleroni, 2015).

A espécie é produtora de pigmentos hidrossollveis que Ihe conferem coloracdes peculiares, dentre elas: piocianina
(coloragdo azul) e pioverdina (pigmento verde-amarelado fluorescente), piorrubina (coloracdo vermelha) e piomelanina

(coloragdo marrom) (MacFaddin, 1985).

3.2 Quorum sensing

Durante o processo infeccioso, Pseudomonas aeruginosa libera uma variedade de fatores de viruléncia, como:
elastase, ramnolipideos, piocianina e protease, estes fatores sdo responsaveis por sua patogenicidade, uma vez que blogueiam a
resposta imunoldgica e destroem as células de defesa do hospedeiro (Jimenez et al., 2012).

A liberagdo desses fatores é mediada por um sistema de comunicacdo entre as células bacterianas, chamado de
Quorum Sensing (QS). Em P. aeruginosa, 0 QS é composto por trés sistemas: las, rhl, e pgs, que regulam a expressdo dos
genes dos fatores de viruléncia, e, sdo controlados por moléculas autoindutoras (Kariminik, Baseri-Salehi & Kheirkhah, 2017).

As moléculas autoindutoras sdo biossintetizadas nas células bacterianas e liberadas para o meio extracelular. Desta forma, sua
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concentracdo aumenta conforme a densidade populacional. A bactéria detecta a concentragdo das moléculas autoindutoras
através de um receptor transmembranar que ativa a cascata de estimulos e respostas do QS (Hawver; Jung & Ng, 2016).

As moléculas autoindutoras, responsaveis pelos sistemas las e rhl, sdo estruturas de acil-homoserina lactona (AHL)
(Figura 1). Quimicamente, apresentam uma por¢do homosserina lactona ionizada e outra porgdo de um grupamento acil, que
varia entre 4 e 18 carbonos. O radical metilico terminal pode ser substituido por 3-o0xo ou 3-hidroxi, com varios graus de
saturagdo. A caracteristica hidrofobica de AHLs atinge um equilibrio a partir cadeia lateral hidrofébica e a por¢do parcialmente
hidrofilica de homosserina lactonizada, que viabiliza a difusdo através de membranas celulares e a estabilidade em ambiente
aquoso (Churchill & Chen, 2011).

Figura 1 — Estrutura quimica das moléculas autoindutoras presentes em Pseudomonas aeruginosa.

3-0x0-C12-HSL C4-HSL 2-heptil-3-hidroxi-4-quinolona
(PQS)

Fonte: Autores (2020)

O sistema las é composto de dois pares de genes Lasl e LasR, responsavel por produzir e gerar resposta pela molécula
indutora N-3-oxo-dodecanoil homoserina lactona (3-0xo0-C12-HSL) produzida por Lasl sintetase e reconhecida por um
regulador transcricional, o LasR. O sistema rhl, é controlado a partir da molécula N-butanoil-homoserina lactona (C4-HSL)
produzida por Rhll sintetase e detectada pelo regulador transcricional RhIR (Jimenez et al., 2012; Hawver; Jung & Ng, 2016).

O sistema pgs (Sinal de quinolona de Pseudomonas) funciona a partir de dois autoindutores, a molécula 2-heptil-3-
hidroxi-4-quinolona (PQS) (Figura 1) e sua precursora, a molécula 2-heptil-4-quinolona (HHQ) (Gallagher et al., 2002). O pgs
é ativado quando o fator transcricional PgsR é estimulado pelos autoindutores HHQ ou PQS, amplificando a expressdo do
opéron pgsABCDE, onde o quinto gene deste operon, pgsk, tem como produto a enzima pgsk, uma metalo-hidrolase que
estimula a producéo de elastase, piocianina e ramnolipideo (Rampioni et al., 2010; Mukherjee et al., 2018; Soheili et al., 2019).

O sistema pgs, pode ser ativado também a partir da interagdo da molécula 3-oxo-C12-HSL. O sistema pgs é capaz de
otimizar a transcricdo do gene rhll, induzindo também a produgdo de C4-HSL e a expressdo do sistema rhl (McKnight;
Iglewski & Pesci, 2000). A expressdo de pgsR e pgsABCDE ¢ inibida por C4-HSL. Pode-se dizer que o sistema las é o topo da
hierarquia dos sistemas de regulacéo do quorum sensing, por outro angulo, o sistema rhl é controlado pelos sistemas las e pgs,
porém, parte dos fatores de viruléncia é ativado por rhl. No geral, a unido dos sistemas forma uma cascata de ativacdo que
produz reacdes que serdo desencadeadas surgindo um verdadeiro quorum de células (Lee et al., 2013). A Figura 2 traz um

breve esquema sobre o processo de funcionamento do quérum sensing de Pseudomonas aeruginosa.
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Figura 2 — Vias de ativagdo do quorum sensing em Pseudomonas aeruginosa.

Produgdo de ramnolipideos; Lectinas: LecA e LecB, sideréforos:
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2-heptil-3-hidroxi-4-quinolona
(PQS)

Motilidade swarming, produgdo de exopolissacarideose fatores de
viruléncia (exotoxina A, LasA, LasB, elastases e protease alcalina)

Fonte: Reproducéo baseada em Kariminik, Baseri-Salehi & Kheirkhah (2017)

A producdo de fatores de viruléncia por Pseudomonas aeruginosa durante infeccdo aguda, ocorre por meio da ativacao
dos seus genes-alvos a partir dos autoindutores como: A 3-0x0-C12-HSL estimula a biossintese da exotoxina A, catalase, pilus,
formacdo do biofilme, motilidade por flagelos ou motilidade twitchcing (Kievit et al., 2001); as moléculas C4-HSL e PQS
estimulam ramnolipideos, piocianina, lecitina A e B. Além desses, a PQS estimula também a produgdo do cianeto de
hidrogénio (Jimenez et al., 2012; Nakagami et al., 2015).

3.3 Biofilme de Pseudomonas aeruginosa

O biofilme é um fator de viruléncia importante de Pseudomonas aeruginosa, pois durante a infeccéo ele protege a
populacgéo bacteriana contra o ataque das células fagocitarias do hospedeiro e da a¢do dos antimicrobianos (Taylor; Yeung &
Hancock, 2014; Brindhadevi, 2020), que podem se formar em superficies bidticas estando relacionadas a infec¢des locais ou
sistémicas e, superficies abidticas, como dispositivos médicos (Rybtke et al., 2015).

Estruturalmente, o biofilme consiste em comunidades bacterianas inserida numa matriz exopolissacaridica (EPS) de
estrutura tridimensional que fornece a célula bacteriana substrato para seu crescimento e homeostase para sua sobrevivéncia,
protegendo as células das condi¢cBes ambientais adversas e permitindo a comunicagdo entre elas através do quorum sensing
(QS), que tem papel fundamental na formacéo do biofilme e tem sido alvo dos pesquisadores na busca por terapias contra
infec¢des de P. aeruginosa (Friedman & Kolter, 2004; Sharma et al., 2014; Pattnaik et al., 2018).

A formagdo do biofilme (Figura 3) inicia-se pela adesdo reversivel das células planctdnicas a uma superficie de
crescimento (estagio 1). Em seguida, as bactérias se ligam de maneira irreversivel & superficie, formando micro colénias com a
matriz exopolissacaridica (estagio Il). O crescimento constante dessas micro coldnias resulta em sua expansdo e estruturacéo
fenotipica (estagio I11). A colonizacéo dos espacos adjacentes, sdo ocupados por bactérias (estagio 1V). Por dltimo, as bactérias

que estdo no estado séssil se desprendem para colonizar outros locais (estagio V) (Rasamiravaka et al., 2015).
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Figura 3 — Estagios de formagéo do biofilme.
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superficie monocamada e produgdo micro col6nia em caracteristicas de  “cogumelo”
da matriz extracelular multicamadas. formado por polissacarideo

Fonte: Vasudevan, (2014)

A producdo da matriz exopolissacaridica (EPS) ocorre na fase em que as células bacterianas apresentam alto grau de
agregagdo. A matriz é composta de polissacarideos, lipideos, proteinas, acidos nucléicos e biossurfactantes, este Gltimo
auxiliando na aderéncia das células e na estruturacdo do biofilme (Flemming & Wingender, 2010). Os exopolissacarideos
produzidos por Pseudomonas aeruginosa e que estdo presentes no biofilme sdo denominados: Pel, Psl e alginato (Ryder; Byrd
& Wozniak, 2007). Cada um destes apresenta sua funcdo no desenvolvimento do biofilme e na sobrevivéncia da bactéria. O
EPS tem a funcéo de transformar células bacterianas plancténicas em sésseis e auxiliar na aderéncia das células ao biofilme
(Mann & Wozniak, 2012).

3.4 Adesinas

As adesinas provenientes de organelas bacterianas como pili e flagelo sdo essenciais para auxiliar & formagdo do
biofilme, se ligam as moléculas receptoras glicosiladas no epitélio da célula do hospedeiro e as células bacterianas entre elas.
Para se movimentar nas superficies, Pseudomonas aeruginosa utiliza o seu Unico flagelo polar e os pili do tipo IV (O’Toole &
Kolter, 1998; Bruzaud et al., 2015).

3.4.1Pili

Pili ou fimbrias sdo estruturas filamentosas, que se assemelham a pelos localizadas na superficie bacteriana que
constituem um importante fator de viruléncia, com a capacidade de reconhecer as células do tecido do hospedeiro bem como as
células do sistema imunoldgico (Pizarro-Cerda & Cossart, 2006).

Em P. aeruginosa estdo presentes os pili do tipo 1V (PT4) com fungdes importante para a viruléncia do patégeno
como: aderéncia a superficies bidticas e abidticas, formagdo do biofilme, invasdo celular, captacdo do DNA, motilidade e
infec¢do por bacteriéfago (O’Toole & Kolter, 1998; Bruzaud et al., 2015).

3.4.2 Flagelo

Os flagelos apresentam importante papel na viruléncia das bacterias como quimiotaxia, adesdo, colonizacédo e invaséo
das superficies bidticas (Ramos; Rumbo & Sirard, 2004). A motilidade de P. aeruginosa é essencial para formagdo e
maturac@o do biofilme, os flagelos estdo diretamente relacionados com a aderéncia da célula bacteriana a superficie (O’Toole
& Kolter, 1998)


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i2.12659

Research, Society and Development, v. 10, n. 2, €33910212659, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i2.12659

Desse modo, o flagelo fixa-se a superficie antes da célula bacteriana através do seu movimento rapido de rotacéo
atuando como uma ancora. A rotacdo do flagelo continua ativa, se movimentando a partir do ponto que estd ancorado. A
aderéncia a superficie é de forma irregular, onde a célula bacteriana comeca a se ligar a superficie de modo reversivel que
evolui para uma ligagdo irreversivel a medida que se liga a maior parte da superficie de contato, expressando alta afinidade a

superficies hidrofébicas (Bruzaud et al., 2015).

3.5 Segundo mensageiro di-GMP

As bactérias utilizam moléculas sinalizadoras para direcionar as condigdes fisiologicas internas em resposta aos
estimulos ambientais controlando a motilidade. O c-di-GMP ¢é uma molécula de sinalizagdo intracelular com a funcéo de
controlar a motilidade da bactéria através da ligacdo com os seus receptores (Wu; Cheng & Cheng, 2019).

O bis-(3"-5")-ciclico-dimérico-guanosina-monofosfato ou diguanilato ciclico (c-di-GMP) é um segundo mensageiro
intracelular que atua na regulagdo de diversos processos bacterianos. O di-GMP ciclico controla processos celulares nas
bactérias, dentre elas, produgdo de exopolissacarideos (EPS), fixacdo e motilidade (D’Argenio & Miller, 2004).

As vias de sinalizacdo dependentes de c-di-GMP (ou di-GMP ciclico) administram a interacdo das bactérias com as
superficies bidticas e abioticas. Do ponto de vista sensorial, bacteriano, quando as concentracdes de c-di-GMP estdo baixas
significa que as células estdo se movendo pelo efeito do flagelo e do pili retratil. Quando em concentracOes crescentes
promovem a expressao da matriz adesiva, comportamento multicelular e formacdo de biofilme (Jenal & Malone, 2006;
Rémling; Galperin & Gomelsky, 2013).

3.6 Matriz de biofilme
3.6.1 Expolissacarideos
Os exopolissacarideos representam um importante componente da matriz do biofilme. Em Pseudomonas aeruginosa

0s polissacarideos extracelulares relacionados ao biofilme sdo trés, alginato, pel e psl (Franklin et al., 2011).

3.6.2 Alginato

Quimicamente, o alginato é um polimero acetilado, de alto peso molecular composto de monémeros combinados de
4cido L-gulordnico e D-manurdnico unidos por ligacdo glicosidica entre os carbonos 1 e 4 (Evans & Linker, 1973), esta
ligagdo confere rigidez a estrutura. A funcdo desta molécula vai além da estabilidade estrutural que ela oferece ao biofilme
(Franklin et al., 2011).

P. aeruginosa quebra o polimero em oligossacarideos curtos, a partir da acdo da alginato liase (algL), que reduz
capacidade de ancorar as células, ocasionando a separacdo das células bacterianas, e consequente dispersdo do micro-
organismo para colonizarem outros locais (Skariyachan et al., 2018).

O alginato é detectado em maior concentragdo em cepas mucoides, e apresenta resisténcia fagocitose e
despolimerizagdo por radicais livres, produzidos por macréfagos e neutréfilos do hospedeiro (Simpson; Smith & Dean, 1993;
Ryder; Byrd & Wozniak, 2007). A superprodugdo de alginato é considerada uma forma de protecdo das células aos estresses

ambientais ou quimicos (Tan et al., 2018).

3.6.3 Psl
Quimicamente, psl é composto por pentassacarideos com repeticgdes dinstintas dos agucares d-manose, d-glicose e I-

ramnose. Um pool de nucleotideos de agucares precursores, GDP-d-manose, UDP-d-glicose e d-TDP-l-ramnose, estdo
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comprometidos com a geragdao de psl e com a sua adesdo superficial. O exopolissacarideo é encontrado em duas formas:
associados a células bacterianas, nesse caso é caracterizado por ter um alto peso molecular, e em sobrenadante de cultura livre
de células, quando essas moléculas apresentam baixo peso molecular (Byrd et al., 2009; Mann & Wozniak, 2012).

O psl é importante para adeséo inicial das células sésseis em uma superficie biética ou abidtica (Byrd et al., 2009), por
se distribuir de forma helicoidal ao redor da superficie da célula, mantém a organizacdo do biofilme. Quando ligado as células
tem a capacidade de conectéa-las, e envolvé-las dentro de uma matriz. Na estrutura tridimensional, do biofilme, o psl é
observado na periferia da micro coldnia. Ap6s o amadurecimento, uma cavidade no centro inferior da micro coldnia é formada,
por morte e lise bacteriana, para que ocorra a degradacdo do psl e destruicdo da matriz, objetivando o desprendimento das

células bacterianas para colonizagédo de outros locais (Skariyachan et al., 2018).

3.6.4 Pel

O pel é um exopolissacarideo catibnico, com estrutura quimica ainda ndo foi elucidada totalmente, no entanto,
acredita-se ser um polissacarideo de glicose (Friedman & Kolter, 2004; Colvin et al., 2011). As cepas de Pseudomonas
aeruginosa nao-mucoides, utilizam o Pel e o Psl como complexos estruturais primarios, uma vez que elas ndo produzem
quantidades suficientes de alginato. Do ponto de vista funcional, o Pel exerce o papel de proteger o biofilme em P. aeruginosa

e aumenta a resisténcia contra antimicrobianos (Colvin et al., 2012).

3.6.5 DNA extracelular (eEDNA)

Em Pseudomonas aeruginosa 0 eDNA ¢é um dos principais componentes do biofilme, funciona como conector
intercelular e estabilizador da matriz (Gloag et al., 2013). O eDNA atua mutuamente com o Psl para formar uma rede a partir
de eDNA-Ps| sendo a estrutura inicial do biofilme. O eDNA funciona fortalecendo o biofilme, como fonte de nutrientes em
periodos de caréncia nutricional, fornece resisténcia aos antimicrobianos e ajuda na expansao do biofilme (Wang et al., 2015).

Em P. aeruginosa o eDNA ¢é produzido pela lise de uma subpopulacdo bacteriana, se encontra localizado em
estruturas multicelulares do biofilme, e sua liberacéo das células ocorre por aut6lise (Montanaro et al., 2011). O eDNA garante
alinhamento do arranjo celular dentro do biofilme, promovendo o desenvolvimento eficiente de células bacterianas para a

periferia das micro coldnias e permitindo a extensdo do biofilme (Gloag et al., 2013).

4. Concluséo

O biofilme formado por P. aeruginosa é um problema de salde publica devido ao aumento da resisténcia a
antimicrobiana associada a esta estrutura bacteriana. A formagdo da matriz é regulada pelo Quorum sensing, o que dificulta a
compreensdo dos mecanismos de viruléncia expressos por P. aeruginosa e o desenvolvimento de métodos eficazes para
destruir o biofilme.

Portanto, a elucidagdo da interacdo entre o QS, a formacdo do biofilme bem como a producdo dos fatores de
viruléncia contribui significativamente para o desenvolvimento de novas alternativas terapéuticas que possam erradicar 0s
mecanismos que causam infeccOes resistentes por P. aeruginosa. Dessa forma, sugere-se o aprofundamento do estudo
molecular da formacé&o do biofilme de P. aeruginosa e a busca concomitante por alternativas terapéuticas para interromper o

mecanismo do seu Quorum sensing.
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