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RESUMO: Introdugdo: O Quorum Sensing (QS) é um mecanismo de comunicagio intercelular
em bactérias, fundamental para regular processos como formacio de biofilmes, producio de
toxinas e resisténcia antimicrobiana. Esse sistema depende de autoindutores, moléculas
sinalizadoras que coordenam comportamentos bacterianos, favorecendo a adaptagio ao
ambiente e a viruléncia. Bactérias como Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus
exemplificam a relevidncia do QS em infeccGes persistentes e resistentes a antibidticos.
Objetivo: Este estudo revisa artigos publicados entre 2007 e 2023 sobre o papel do QS nas
infeccBes bacterianas, com o objetivo de explorar estratégias terapéuticas, como a inibi¢do do
QS, para combater a resisténcia antimicrobiana. Metodologia: Foi realizada uma revisio
narrativa, com a sele¢o de 30 artigos em inglés e portugués, disponiveis nas bases PubMed e
Scielo. A pesquisa utilizou descritores MeSH, como “Quorum Sensing”, “Biofilmes” e
“Inibi¢do do Quorum Sensing”. A anilise dos artigos foi organizada em categorias temdticas,
abordando a formacdo de biofilmes, mecanismos de viruléncia e terapias de inibicdo do QS.
Resultados e Discussdes: Os resultados destacam os principais componentes do QS, como
lactonas acil-homoserinas (AHLs), peptideos e Al-2, e seus papeis na coordenagio de
comportamentos bacterianos patogénicos. Além disso, as estratégias de inibi¢io do QS, como a
degradagio de autoindutores e bloqueio de receptores, mostram-se promissoras para reduzir a
viruléncia bacteriana e a formagdo de biofilmes. Conclusdo: O QS é essencial para a viruléncia
bacteriana e a resisténcia antimicrobiana. A pesquisa de terapias que modulem o QS pode
oferecer novas abordagens para combater infeccdes graves e resistentes.

Palavras-Chaves: Quorum Sensing. Biofilmes. Resisténcia Antimicrobiana.
INTRODUCAO

Bactérias sio organismos microscdpicos com uma notdvel capacidade de criar
mecanismos para se adaptarem ao meio, bem como resistirem s pressdes exercidas por esse
(Tortora, G. J., 2017). Um desses métodos é o Quorum Sensing (QS), no qual ocorre uma

comunicacdo intercelular em prol de uma resposta bacteriana coordenada. Nesse sentido, QS
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relaciona-se com processos como a produgio de toxinas, biofilmes e, consequentemente, com a
resisténcia aos antibiéticos (Lima, E. M. F., 2023).

Os biofilmes sio um dos aspectos que destacam-se quando o tema é Quorum Sensing.
Essa estrutura é um aglomerado de células bacterianas, que garantem maior sobrevivéncia em
um ambiente. E como se existissem camadas de células, as quais formam uma barreira mais
dificil de ser destruida (Tortora, G. J., 2017). O QS ¢é essencial para a organizagio que existe em
um biofilme, j4 que regula o comportamento das bactérias que o constituem (Silva, A. S.; et al.,
2020).

No geral, o sistema de controle do QS em um biofilme envolve a liberagcio de
autoindutores, isto é, moléculas sinalizadoras que mediam, conforme a densidade da populagio,
os processos metabdlicos. Ea partir disso que ocorrem as adaptagdes necessirias ao meio.
Devido a essa alta capacidade de modificar-se e pela prépria estrutura do biofilme, bactérias
capazes de o formi-lo conseguem causar infec¢ées mais duradouras, resistentes, virulentas e
que apresentam alto indice de morbimortalidade (Silva, A. S.; et al., 2020).

Segundo a Organizagio Mundial de Satide (OMS), a resisténcia antimicrobiana é uma
das dez maiores ameacas a satde puablica global. Historicamente, os mecanismos do QS tém
sido investigados como uma alternativa promissora para a mudanga dessa realidade, visto que,
ao bloquea-los, afeta-se a viruléncia bacteriana e diminui a formagio de biofilmes de modo a
conter ou prevenir a infecgio (Rigueiras, P. O., 2018).

Esta revisio de literatura retine uma gama de artigos que discutem os principais
processos utilizados pelas bactérias no contexto do Quorum Sensing. O objetivo é aumentar a
visibilidade desse mecanismo de agressdo, sendo importante para a formatagio de estratégias

para o combate a resisténcia aos antibidticos.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisio narrativa sobre o papel do quorum sensing (QS) como
mecanismo de agressio em infec¢des bacterianas. A pesquisa foi conduzida nas principais bases
de dados cientificas, incluindo PubMed e Scielo, em julho de 2024. Os termos utilizados foram
selecionados com base no Medical Subject Headings (MeSH) e incluiram as palavras-chave:
“Quorum Sensing”, “Biofilmes”, “Inibi¢io do Quorum Sensing”, “Pseudomonas aeruginosa”
e “Infec¢des bacterianas”. A combinacio dos descritores foi realizada por meio dos operadores
booleanos “AND” e “OR”, de modo a refinar a busca e abranger as relacdes entre QS e infeccdes

bacterianas.
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Os critérios de inclusio definidos para a sele¢do dos estudos foram: artigos cientificos
em inglés e portugués, publicados entre 2007 e 2023, que abordassem especificamente o quorum
sensing em infec¢des bacterianas e suas implicagdes clinicas, além de estarem disponiveis
gratuitamente ou por meio de acesso institucional. Foram selecionados 30 estudos, apés analise
detalhada de titulos e resumos. Os artigos que nio tratavam diretamente dos mecanismos de
QS, biofilmes ou da inibi¢do de QS, ou que nio continham dados relevantes para a discussido
do tema, foram excluidos da analise. Apés a selecdo inicial, foi realizada uma leitura minuciosa
dos artigos completos para verificar a conformidade com os critérios de inclusdo e garantir a
relevincia para a temdtica da revisio.

Para a organizacio e anélise dos dados, foi realizado o fichamento dos artigos
selecionados, destacando os principais resultados relacionados ao papel do QS em infeccdes
bacterianas, as estratégias de inibi¢do de QS, e os impactos clinicos do uso dessas abordagens
terapéuticas. Os dados extraidos foram agrupados em categorias temdticas que abordam a
formacdo de biofilmes, os mecanismos de viruléncia, as terapias de inibi¢do do QS e as
perspectivas para o futuro da 4rea. As contribui¢cdes mais relevantes foram utilizadas para a

construgio do corpo textual desta revisio.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES
3.1. Componentes do QS e Diversidade Molecular

O sistema de quorum sensing (QS) é fundamental para a regulacdo de comportamentos
coletivos de bactérias, sendo composto por moléculas sinalizadoras (autoindutores), receptores
especificos e vias de transdugio de sinal. Esses componentes trabalham em conjunto para
permitir a comunicacio intercelular, coordenando a expressio de genes que regulam processos
como viruléncia, resisténcia antimicrobiana e formacio de biofilmes (Miller & Bassler, 2001;
Waters & Bassler, 2005). A diversidade molecular desses componentes é um reflexo da
adaptacido evolutiva das bactérias aos diversos ambientes ecolégicos e pressdes seletivas, como
os encontrados em infec¢des humanas, onde a coordenagio de comportamentos patogénicos é

crucial para o sucesso da colonizac3o e persisténcia.

3.2 Moléculas Sinalizadoras (Autoindutores)

As moléculas sinalizadoras, também conhecidas como autoindutores, sio essenciais para
o funcionamento do QS. Elas sio produzidas de forma continua pelas células bacterianas e

acumulam-se no ambiente 4 medida que a populagdo bacteriana cresce, atingindo um limiar
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critico que permite a ativacdo do sistema. Com a detec¢io de um aumento na concentragdo
dessas moléculas, as bactérias respondem com a ativagdo de vias de sinaliza¢do que regulam a
expressio de genes especificos (Miller & Bassler, 2001). Essas moléculas variam

consideravelmente em estrutura e fungio, refletindo a diversidade das espécies bacterianas.

3.3 Lactonas acil-homoserinas (AHLs)

As lactonas acil-homoserinas (AHLs) sio as moléculas sinalizadoras mais comuns
encontradas em bactérias Gram-negativas. Elas sio pequenas e lipofilicas, o que facilita sua
difusdo através das membranas celulares. Quando acumuladas em concentracgdes suficientes, as
AHLs interagem com receptores especificos, como o LuxR em Vibrio fischeri, ativando a
expressio de genes que regulam a bioluminescéncia (Engebrecht et al., 1983).

Um exemplo classico é o sistema LasI/LasR de Pseudomonas aeruginosa, que utiliza a
AHL N-(3-oxododecanoyl)-L-homosserina lactona (3-oxo-C12-HSL) para regular a producio de
fatores de viruléncia, como a piocianina e elastase, que desempenham papeis cruciais na

patogénese de infecgdes respiratérias (Davies et al., 1998; Schuster et al., 2003).

3.4 Peptideos sinalizadores

Em contraste com as AHLs, as bactérias Gram-positivas geralmente utilizam peptideos
sinalizadores para mediar a comunicagio no QS. Esses peptideos sdo pequenos oligopeptideos,
frequentemente modificados pés-traducionalmente, e seu papel no QS é essencial para regular
comportamentos de viruléncia. Um exemplo bem estudado é o sistema Agr em Staphylococcus
aureus, que utiliza o autoinducing peptide (AIP) para modular a expressdo de genes relacionados
a producdo de toxinas (Novick et al., 1993; Pei et al., 1994).

Os peptideos sinalizadores ativam sistemas de dois componentes, compostos por um
receptor transmembranar (AgrC) que detecta a presenga do AIP e um regulador transcricional
(AgrA) que, uma vez ativado, induz a expressio de genes virulentos (Queck et al., 2008). Além
disso, a diversidade de peptideos sinalizadores é notivel, com variacées nos AIPs entre
diferentes linhagens de S. aureus que influenciam a capacidade de viruléncia de cada cepa (Pinho

et al., 2001).

3.5 Al-2 (Autoindutor-2)

O Al-2, por outro lado, é uma molécula sinalizadora universal que permite comunicagio

interespécies. Produzido pela enzima LuxS, o Al-2 é detectado por muitas bactérias Gram-
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negativas e Gram-positivas. Esse tipo de autoindutor nio apenas facilita a comunicagio dentro
de uma espécie, mas também pode promover interacdes entre diferentes espécies bacterianas,
criando uma rede de comunicagio mais complexa em comunidades microbianas (Schaefer et
al., 2008). Um exemplo classico do uso de Al-2 é o sistema de Vibrio harveyi, onde o Al-2 regula
processos como bioluminescéncia e formagdo de biofilmes (Bassler et al., 1997). O Al-2 também
desempenha um papel critico em infecg¢des bacterianas, como em Escherichia coli, onde estd

envolvido na regulacdo de genes relacionados a viruléncia (Schaefer et al., 2008).

3.6 Receptores

Os receptores sio proteinas que permitem que as células bacterianas detectem os
autoindutores e transduzam o sinal, desencadeando uma resposta celular coordenada. Eles

podem ser classificados em duas categorias principais:

Receptores intracelulares: Encontrados em Gram-negativas, esses receptores sdo
tipicamente proteinas reguladoras que, apds a ligagio ao autoindutor, se ligam ao DNA e ativam
ou reprimem a expressio de genes especificos. Exemplos incluem LuxR de Vibrio fischeri e LasR
de Pseudomonas aeruginosa, ambos envolvidos na regulagio de genes que controlam a

bioluminescéncia e fatores de viruléncia, respectivamente (Engebrecht et al., 1983; Davies et al.,

1998).

Receptores de sistemas de dois componentes: Em Gram-positivas, o QS geralmente é
mediado por sistemas de dois componentes, compostos por um receptor transmembranar
(sensor) que detecta o autoindutor extracelular e um regulador intracelular (transcricional) que
modifica a expressdo génica. Um exemplo é o sistema Agr em Staphylococcus aureus (Novick et

al., 1993; Queck et al., 2008).

3.7 Cascatas de Transducio de Sinal

Apébs a deteccio do autoindutor, ocorre uma série de eventos moleculares que
amplificam o sinal e resultam na ativacdo de respostas celulares coordenadas. Essa transdugio
de sinal pode envolver a modificacdo de proteinas reguladoras, a ativagdo de vias de transcrigio
e, em alguns casos, a alteragio da estrutura da cromatina bacteriana (Waters & Bassler, 2005).
Essas cascatas de sinalizacdo podem ser amplificadas por feedback positivo, onde a ativacdo de
um gene leva i producio de mais autoindutores, criando um ciclo autoamplificado de

comunicagio e resposta (Miller & Bassler, 2001).
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3.8 Diversidade Molecular no QS

A diversidade molecular observada nos componentes do QS é uma adaptacio evolutiva
que permite que diferentes espécies bacterianas se ajustem a seus ambientes e maximizem sua
capacidade de sobrevivéncia. Essa diversidade inclui diferencas na estrutura quimica das
moléculas sinalizadoras, nos tipos de receptores e nas vias de transdugio de sinal (Schuster et
al., 2003). A capacidade de algumas bactérias em trocar informacdes através de autoindutores
universais, como o Al-2, também facilita a colabora¢io ou competicdo entre diferentes espécies
dentro de uma comunidade microbiana, como observado em biofilmes complexos (Schaefer et
al., 2008).

Além disso, as variagdes na sequéncia genética de genes relacionados ao QS podem
resultar em diferengas significativas nas respostas bacterianas a estimulos externos e influenciar
a viruléncia e resisténcia a antibidticos. Em Pseudomonas aeruginosa, por exemplo, a redundincia
dos sistemas de QS (Las, Rhl e PQS) permite que a bactéria mantenha um controle robusto
sobre seus comportamentos patogénicos, mesmo quando um sistema é inibido (Schuster et al.,
2003). Isso torna o QS um alvo importante para terapias anti bacterianas inovadoras, como a

interferéncia com a sinalizagdo bacteriana (quorum quenching).

3.9 Formacao de Biofilmes e Quorum Sensing

A formacgio de biofilmes ocorre em etapas distintas: adesdo inicial, proliferacio e
maturacdo. Durante o estdgio inicial, bactérias aderem a uma superficie e comecam a produzir
polimeros extracelulares, como exopolissacarideos, que formam a matriz do biofilme. O
quorum sensing desempenha um papel critico na coordenagio desse processo, regulando a
producio de moléculas de adesdo e a comunicagio entre as células (Costerton et al., 1999).

Por exemplo, em Pseudomonas aeruginosa, os sistemas LasI/LasR e RhlI/RhIR controlam
a sintese de rhamnolipideos e a formacdo da matriz biofilme. Essas moléculas, em conjunto,
permitem a protecdo contra estresses ambientais e promovem a dispersio do biofilme em
condi¢des favordveis (Bjarnsholt et al., 2010). Além disso, moléculas sinalizadoras como acil-
homosserina lactonas (AHLs) e autoindutores do tipo AI-2 desempenham papeis fundamentais

em diversas espécies bacterianas (Ng & Bassler, 2009).

3.10 Inibi¢do do Quorum Sensing como Estratégia Antimicrobiana
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A inibicio do quorum sensing (QSI, Quorum Sensing Inhibition) é uma abordagem
promissora para combater a resisténcia bacteriana associada a biofilmes. Os inibidores de QS
(QSI) atuam interrompendo a sinalizagdo quimica entre bactérias, bloqueando a produgdo ou
percepcdo de autoindutores. Isso impede a coordenagio de comportamentos como formagio de
biofilmes e expressdo de fatores de viruléncia (Hentzer et al., 2003). As Estratégias de Inibi¢do

incluem:

Degradacio de Autoindutores: Enzimas como lactonases e acilases degradam AHLs,
interrompendo a sinalizagio QS. Essas enzimas tém sido exploradas como aditivos em

tratamentos para dispositivos médicos, reduzindo a formagio de biofilmes (Dong et al., 2001).

Interferéncia com Al-2: O Al-2, um autoindutor interespécies, pode ser inibido por
moléculas especificas, impactando a comunicagio entre diferentes tipos de bactérias. Isso é

especialmente relevante em microbiotas polimicrobianas (Xavier & Bassler, 2003).

CONCLUSAO

O quorum sensing constitui um mecanismo complexo e altamente diversificado de
comunicacdo bacteriana. Ao regular coletivamente processos como a formagio de biofilmes, a
producdo de fatores de viruléncia e a resisténcia antimicrobiana, esse sistema exerce papel
central no estabelecimento e na persisténcia de infec¢des bacterianas. Os componentes
envolvidos nesse processo, incluindo autoindutores como as lactonas acil-homoserinas (AHLs),
peptideos sinalizadores e o autoindutor Al-2, bem como seus respectivos receptores e cascatas
de sinalizag¢do, demonstram grande relevincia na adaptagio das bactérias ao ambiente e na
manutengio de sua capacidade patogénica.

Diante desse cendrio, a ampliacdo do conhecimento acerca dos mecanismos de quorum
sensing torna-se fundamental para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas.
Abordagens baseadas na interferéncia dessa comunicacdo bacteriana, como a degradacdo de
autoindutores e o bloqueio de receptores, apresentam potencial para reduzir a viruléncia
bacteriana e limitar a formacio de biofilmes, contribuindo para o controle de infec¢des
associadas A resisténcia antimicrobiana.

Além disso, a continuidade das pesquisas sobre quorum sensing pode favorecer o
desenvolvimento de abordagens terapéuticas inovadoras que atuem de forma complementar aos
antimicrobianos convencionais. A compreensio mais aprofundada desses sistemas de

comunicacdo bacteriana pode contribuir para o avango de estratégias capazes de melhorar o
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manejo clinico de infec¢Ges persistentes e reduzir o impacto da resisténcia bacteriana na satide

publica.
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