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RESUMO

A presenca de Pseudomonas aeruginosa em ambientes produtivos representa um dos principais
desafios de controle microbioldgico na industria farmacéutica, devido ao seu potencial
patogénico e a formagao de biofilme. Este estudo teve como objetivo analisar os desafios do
isolamento de P. aeruginosa na indUstria farmacéutica, com énfase em sua persisténcia
ambiental, formag¢ao de biofilme, resisténcia a desinfetantes e desafios na identificagdo. Trata-
se de uma revisdo integrativa realizada a partir das bases de dados PubMed e SciELO,
complementada por compéndios e regulamentacdes da Anvisa. Os resultados demonstraram
escassez de estudos com cepas industriais, comparado a literatura clinica, evidenciando lacunas
que dificultam o controle microbioldgico em ambientes produtivos. Nos estudos analisados
(n=19) observou-se que em sistemas de dgua e armazenamento, P. aeruginosa encontra
condi¢des favoraveis para se estabelecer e formar biofilme. A capacidade de formagdo de
biofilme favorece a persisténcia bacteriana podendo reduzir a eficicia de desinfetantes.
Compostos como hipoclorito de soédio a 0,01% e quaterndrio de amoénia a 0,05% mostraram
maior eficacia, embora determinadas linhagens tenham demonstrado tolerancia persistente
(30%). M¢étodos semiautomatizados baseados em perfis fenotipicos/protedmicos (como o
sistema VITEK®2 ¢ MALDI TOF MS®) mostraram limitagdes frente a cepas ambientais da
industria, refor¢ando a importancia do uso de técnicas moleculares, como o sequenciamento do
gene 16S rRNA, para identificacdo acurada. Conclui-se que P. aeruginosa representa um
importante desafio sanitario e operacional para a industria farmacéutica, exigindo atualizagao
tecnoldgica, vigilancia microbioldgica continua e fortalecimento das estratégias de prevencao
e controle de biofilmes.

Palavras-Chave: Pseudomonas aeruginosa. Biofilme. Controle microbiologico. Industria
farmacéutica. Desinfecgao.

ABSTRACT

The presence of Pseudomonas aeruginosa in production environments represents a major
microbiological control challenge in the pharmaceutical industry due to its pathogenic potential
and biofilm-forming ability. This study aimed to analyze the challenges of isolating P.
aeruginosa in the pharmaceutical industry, emphasizing its environmental persistence, biofilm
formation, disinfectant resistance, and identification hurdles. An integrative review was
conducted using PubMed and SciELO databases, complemented by compendia and Brazilian
Health Regulatory Agency (Anvisa) regulations. The results revealed a scarcity of studies
focusing on industrial strains compared to clinical literature, highlighting gaps that hinder
microbiological control in production environments. In the analyzed studies (n=19), P.
aeruginosa found favorable conditions to establish itself and form biofilms in water and storage
systems. This biofilm-forming capacity promotes bacterial persistence and can reduce
disinfectant efficacy. Compounds such as 0.01% sodium hypochlorite and 0.05% quaternary
ammonium showed higher efficacy, although certain strains demonstrated persistent tolerance
(30%). Semi-automated methods based on phenotypic/proteomic profiles (such as VITEK®2
and MALDI-TOF MS®) showed limitations when testing industrial environmental strains,
reinforcing the importance of using molecular techniques, such as 16S rRNA gene sequencing,
for accurate identification. In conclusion, P. aeruginosa poses a significant sanitary and
operational challenge for the pharmaceutical industry, requiring technological updates,
continuous microbiological surveillance, and the strengthening of biofilm prevention and
control strategies.
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1 INTRODUCAO

Pseudomonas aeruginosa ¢ um bacilo Gram-negativo, ndo fermentador, pertencente a
familia Pseudomonadaceae, capaz de persistir em ambientes hospitalares e desenvolver
resisténcia a antibioticos. P. aeruginosa € frequentemente isolada em sitios clinicos de pacientes
criticos, sendo o principal microrganismos causador de pneumonias associadas a ventilagdo
mecanica (Yang et al., 2026; Zaragoza et al., 2020).

Em 2024, a espécie foi classificada como patdégeno oportunista de "Prioridade Alta"
segundo a Organizagao Mundial da Satde, por conferir resisténcia aos carbapenémicos (OMS,
2024). Na rotina laboratorial, sua identificacdo ¢ facilitada pela producdo de pigmentos
caracteristicos, como a piocianina, que auxilia na rapida identificagdo visual em meios de
culturas como agar cetrimide (Cengiz; Algin Yapar, 2020).

A literatura cientifica apresenta uma abundancia de estudos de cepas de P. aeruginosa
isoladas a partir de espécimes clinicos e ambientes hospitalares (De Souza et al., 2024; Letizia;
Diggle; Whiteley, 2025), amostras de d4gua para consumo humano e ambientes da industria de
producdo de dgua engarrafada (Luz et al., 2020; Silva et al., 2026; Vasconcellos ef al., 2021),
enquanto que pesquisas com linhagens isoladas em industrias farmacéuticas ainda permanecem
escassas (Mattoso et al., 2025; Selim; Saeed; Ibrahim, 2020; Vasconcellos et al., 2026).

A problematica da persisténcia de linhagens de P. aeruginosa nos ambientes
farmacéuticos estd associada a sua capacidade de sobrevivéncia em sistemas de dgua e
formagdo de biofilme (Mena; Gerba, 2009; Vasconcellos et al., 2026). O patégeno também
consegue se multiplicar em ambientes com poucos nutrientes como aguas minerais naturais
(Silva et al., 2026) e adguas purificadas (Mena; Gerba, 2009).

Outro fator importante € a identificacdo correta desta espécie. Estudos demonstram que
métodos fenotipicos aplicados a identificacdo na inddstria farmacéutica podem levar a
identificacdes erroneas, gerando consequéncias como o descarte desnecessario de lotes,
retrabalho e perdas financeiras (Vasconcellos et al., 2026). Neste cenario, métodos moleculares,
como o sequenciamento do gene 16S rRNA, tornam-se uma ferramenta importante para uma
identificacdo mais acurada de linhagens isoladas destes ambientes (De Souza et al., 2025b;
Ramos et al., 2025; Vasconcelos et al., 2026).

P. aeruginosa possui a capacidade de formar biofilme, dificultando sua eliminagdo de
superficies presentes no ambiente industrial, como o ago inoxidavel e o poliestireno. Contudo,

poucos estudos da literatura avaliaram a ocorréncia de cepas produtoras de biofilme em
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diferentes superficies e suas caracteristicas (Vasconcellos ef al., 2026). Desta forma, o objetivo
deste trabalho foi analisar a problematica associada ao isolamento de P. aeruginosa na industria
farmacéutica, por meio de uma revisao integrativa da literatura, com énfase em sua persisténcia
ambiental, formacao de biofilme, resisténcia a desinfetantes ¢ desafios relacionados a sua

identificacao.

2. METODOLOGIA

O estudo trata-se de uma revisdo integrativa realizada a partir das bases de dados
PubMed (National Library of Medicine) e SCiELO (Scientific Electronic Library Online), além
da consulta a compéndios oficiais como a Farmacopeia Brasileira 7* edicao (BRASIL, 2024a),
oficializada pela Resolugdo de Diretoria Colegiada (RDC) n°® 940/2024 (BRASIL, 2024b), e as
diretrizes de Boas Praticas de Fabricagao (BPF) de Medicamentos estabelecidas pela RDC n°
658/2022 (Brasil, 2022).

A busca foi estruturada a partir do cruzamento dos eixos tematicos principais utilizando
o operador booleano AND, com as seguintes palavras-chave: Pseudomonas aeruginosa; AND
Biofilme (Biofilm); AND Controle microbioldgico (Microbiological control); AND Industria
farmacéutica (Pharmaceutical industry), publicados entre 2002 e 2026. A selegdo via bases de
dados foi complementada por uma busca manual (hand-searching) em listas de referéncias de
estudos e periddicos especializados.

Para o refinamento dos resultados, foram aplicados os seguintes critérios de inclusdo:
1) Artigos originais e revisdes publicadas entre 2002 e 2026; 2) Textos que estivessem
disponiveis na integra nos idiomas portugués ou inglés; 3) Estudos que abordassem
especificamente a caracterizagdo de P. aeruginosa em ambientes industriais farmacéuticos,
alimenticios e clinicos, sua tolerancia a desinfetantes e formagao de biofilme. Foram adotados
os seguintes critérios de exclusdo: 1) Relatos de casos isolados; 2) Resumos de eventos sem
publicacdo do trabalho completo; 3) Estudos que ndo apresentassem correlagdo direta com as
metodologias de identificagdo utilizada; e 4) Duplicatas de trabalhos inclusos em ambas as

bases de dados — PubMed e Scielo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca inicial nas bases de dados PubMed e SciELO identificou um total de 42.989
artigos com a palavra-chave “Pseudomonas aeruginosa”. Em seguida, aplicou-se o operador
booleano AND com a palavra-chave “Pharmaceutical Industry”, resultando em 460 artigos.

Apods a triagem conforme os eixos tematicos descritos na metodologia, 15 artigos foram
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considerados inicialmente relevantes. Contudo, nenhum deles cumpriu integralmente os
critérios de inclusdo. Assim, uma busca manual (hand-searching) foi conduzida diretamente
nos 460 artigos, resultando na selegdo final de 19 artigos para analise (Tabela 1).

Utilizando o resultado de artigos (n=460) da triagem inicial foi realizada uma
comparagao quantitativa de estudos de linhagens de P. aeruginosa em diferentes locais. A busca
nas bases de dados PubMed e Scielo (tltimo acesso em: 15/06/2026) identificou um total de
24.843 (82,9%) artigos relacionados a cepas de origem clinica, 4.657 (15,5%) artigos sobre
cepas isoladas da industria de alimentos, e 460 (1,6%) de cepas provenientes de industrias

farmacéuticas (Figura 1).

Figura 1 — Distribuicdo quantitativa de artigos cientificos identificados na revisao integrativa nas
bases de dados PubMed e Scielo de acordo com a origem das cepas de P. aeruginosa
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Fonte: Proprio autor (2026).
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Tabela 1 — Sintese de metodologia e principais achados de Pseudomonas aeruginosa em estudos presentes na revisao integrativa.

Referéncia Editora F(_)p t? Pais Matriz (Objeto de Meétodo Principais Achados
(Periddico) Estudo)
Croxatto et al. Oxford FEMS Suica Microbiologia Revisdo abrangente das O método revolucionou a
(2012) University Press  Microbiology diagnostica clinica aplicacGes do MALDI- identificacdo, mas a precisdo depende
Reviews TOF MS® criticamente da abrangéncia e
atualizagdo continua dos bancos de
dados.
Stamatoski et al. De Gruyte Acta Macedobnia 10 cepas ATCC de PCR e sequenciamento Identificacdo correta de todos os
(2016) Pharmaceutica bactérias (incluindo P. parcial do gene 16S rRNA isolados com >99% de similaridade
aeruginosa) para identificacdo de genética, demonstrando a eficacia do
contaminantes na bactérias. sequenciamento 16S rRNA para
indUstria farmacéutica. rastreamento microbiol6gico na
industria farmacéutica.
Andrade et al. Interv. Med. Interventional Brasil Salas limpas MALDI-TOF MS®vs MALDI-TOF MS®foi superior ao
(2018) Appl. Sci. Medicine & farmacéuticas Técnica Bioquimica método bioquimico (88,89% vs
Applied Science (producéo de vacina 38,89% de acerto na espécie) para
viral) linhagens de salas limpas.
Weiser et al. Microbiology Microbial Reino Linhagens de P. Sequenciamento de Demonstrou que cepas industriais de
(2019) Society Genomics Unido / aeruginosa isoladas de Genoma Completo P. aeruginosa possuem genomas
Estados fontes industriais e (WGS) e Andlise multirreplicons significativamente
Unidos clinicas Gendmica Comparativa maiores e adaptados.
Cengiz & Yapar Society of Universal Turquia Controle Revisdo dos métodos Necessidade de monitoramento de P.
(2020) Pharmaceutical Journal of microbioldgico de microbiolégicos para aeruginosa e outros microrganismos
Technocrats Pharmaceutical produtos deteccdo de indicadores como requisito para o
Research farmacéuticos microrganismos controle de qualidade microbioldgica
especificados em produtos na industria farmacéutica.
farmacéuticos
Selimet al. Wiley Journal of Egito Sistema de agua de VITEK®2, difusdo em Pseudomonas predominante. 30%
(2020) Applied industrias disco e teste de eficacia dos isolados falharam no teste de
Microbiology farmacéuticas de conservantes eficacia de conservantes em certas

formulas.
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Ratajczak et al.
(2021)

Vasconcellos et
al. (2021)

Costa et al.
(2022)

Caldeira et al.
(2024)

De Souza et al.
(2024)

Haidar et al.
(2024)

Song et al. (2024)

MDPI

Revista
Cientifica UBM

Elsevier

MDPI

MDPI

Elsevier

Frontiers

Pathogens

Revista
Cientifica do
UBM

Journal of
Microbiological
Methods

Microorganisms

Life

The Microbe

Frontiers in
Microbiology

Polbnia

Brasil

Brasil

Brasil

Brasil

Paquistao /
Coreia do
Sul

China

Cepas isoladas de
ambiente de producéo
farmacéutica

Aguas minerais
naturais (embalagens
de 20L)

AEB isoladas de
instalacdo
farmacéutica
Bactérias aerdbicas
formadoras de
enddsporos em
unidade farmacéutica

P. aeruginosa isoladas
de pacientes
hospitalizados com
COVID-19

P. aeruginosa (revisao
de biofilmes e
resisténcia)

Instalacdo de
fabricacéo de
medicamentos estéreis

PCR, VITEK®2 , testes
de biofilme e
suscetibilidade
(EUCAST)
ERIC-PCR, formacédo de
biofilme, tolerancia ao
hipoclorito

VITEK®2, MALDI-TOF
MS®) e 16S rRNA

VITEK MS, MALDI-
TOF MS®® e
sequenciamento de 16S
rRNA

FTIR, VITEK®2,
MALDI-TOF e
sequenciamento 16S
rRNA

Revisdo narrativa e
integrativa de literatura

Monitoramento
ambiental, MALDI-TOF
MS®e sequenciamento
(16S e WGS)

85% das cepas de P. aeruginosa
apresentaram forte capacidade de
formar biofilme.

Biofilme detectado em poliestireno,
mas ndo em aco inox. Hipoclorito de
sodio a 0,02% foi ineficaz na
eliminacdo do biofilme estabelecido.

MALDI-TOF MS®apresentou maior
acuracia que VITEK®2,

MALDI-TOF MS®superou o
VITEK®2 MS (52% vs 20% de
acerto na espécie).

77,8% das cepas foram classificadas
como Multirresistentes (MDR). O
hipoclorito de sédio (0,5%) foi o
sanitizante mais eficaz.

Destaca a P. aeruginosa como
patdgeno de alta prioridade da OMS;
descreve a resisténcia adaptativa via

biofilmes como barreira fisica.

O ambiente de producdo foi a maior
fonte de contaminagdo (>70%). A
acuracia do MALDI-TOF MS®para
espécie foi de 61,0%.
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De Souza et al.
(2025)

Letizia, Diggle &
Whiteley (2025)

Nunes Ramos et
al. (2025)

Jimenez et al.
(2026)

Li et al. (2026)

Infection and
Drug Resistance

Dove Medical
Press

Springer Nature  Nature Reviews

Microbiology
MDPI DNA
MDPI BioTech
Frontiers Media Frontiers in
SA Microbiology

Brasil

Estados
Unidos

Brasil

Estados
Unidos

China

Linhagens bacterianas
de prioridade critica e
alta da OMS, avaliadas
para validag&o de
estratégias de
identificacdo por
sequenciamento de
DNA.
P. aeruginosa em
diferentes ambientes e
contextos clinicos

Isolados bacterianos
ambientais de indUstria
farmacéutica

Relatorios de
recolhimento (recall) e
acoes regulatodrias
relacionados a
contaminacao
microbioldgica de
medicamentos

Isolados
contaminantes de
processos e instalagoes
de fabricacdo
farmacéutica

Sequenciamento parcial e

completo do gene 16S
rRNA

Revisdo sobre ecologia,

biofilme, quorum sensing,

viruléncia e resisténcia
antimicrobiana em P.
aeruginosa.

Reviséo sobre
sequenciamento (16S e

housekeeping) e MALDI-

TOF MS®

Analise retrospectiva de
relatorios da FDA sobre
contaminacao
microbioldgica em

medicamentos entre 2004

e 2025

Sequenciamento de
Genoma Completo
(WGS) e Rastreamento
Filogendmico de
Contaminagéo

Avaliou o alcance e as limitacdes do
sequenciamento do gene 16S rRNA,
confirmando sua alta acuracia para
identificacdo em nivel de espécie
quando bancos
fenotipicos/proteémicos falham.

A adaptacdo ambiental e a
persisténcia de P. aeruginosa sao
favorecidas pela formacdo de
biofilme, diversidade fenotipica e
resisténcia antimicrobiana.

Mais de 50% dos recalls da FDA
(2012-2019) foram por questdes
microbioldgicas. Métodos
complementares séo vitais devido as
lacunas no MALDI-TOF MS®.

Destaca Pseudomonas aeruginosa
figura como um dos contaminantes
relevantes em falhas microbioldgicas
de produtos farmacéuticos,
evidenciando a necessidade de
monitoramento e controle rigoroso
dos processos produtivos.

Evidenciou a eficacia do WGS na
investigacdo de fontes de
contaminagdo e avaliacdo de risco
microbiol6gico na industria
farmacéutica, superando as lacunas
das bibliotecas de identificagéo
convencionais.

195



BATISTA, A, M, S, C.; COSTA, L, V.; BRANDAO, M, L, L.; VASCONCELLOS, L.A problematica de Pseudomonas aeruginosa dentro de uma industria
farmacéutica: uma reviséo integrativa da literatura.
Revista Cientifica do UBM, v. 28, n. 55, 2 sem. 2026, p.188-206, e-ISSN 2764-5185

Vasconcellos et MDPI Processes Brasil Pseudomonas spp. VITEK®2, MALDI-TOF,  VITEK MS foi mais especifico que
al. (2026) isoladas de instalagdo ~ FTIR, ERIC-PCR, MLST = MALDI-TOF MS®. Hipoclorito de
farmacéutica e Biofilme sodio a 0,01% e quaternério de

amonia a 0,05% maior eficacia na
eliminacdo do biofilme formado.

Legenda: MALDI-TOF MS: Espectrometria de Massas por lonizagdo/Dessorcao a Laser Assistida por Matriz com Analise por Tempo de Voo (Matrix-Assisted
Laser Desorption/lonization Time-of-Flight Mass Spectrometry); ATCC: Colegdo Americana de Culturas Tipo (American Type Culture Collection); PCR:
Reacdo em Cadeia da Polimerase (Polymerase Chain Reaction); EUCAST: Comité Europeu sobre Testes de Suscetibilidade Antimicrobiana (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing); ERIC-PCR: Reacdo em Cadeia da Polimerase baseada em Sequéncias Repetitivas Intergénicas de
Enterobactérias (Enterobacterial Repetitive Intergenic Consensus-PCR); AEB: Bactérias Aerdbicas Formadoras de Endésporos (Aerobic Endospore-Forming
Bacteria); FTIR: Espectroscopia no Infravermelho por Transformada de Fourier (Fourier-Transform Infrared Spectroscopy); FDA: Food and Drug
Administration (Agéncia Sanitéria dos Estados Unidos); MLST: Tipificacdo de Sequéncia Multilocus (Multilocus Sequence Typing).

196



BATISTA, A, M, S, C.; COSTA, L, V.; BRANDAO, M, L, L.; VASCONCELLOS, L.
A problemética de Pseudomonas aeruginosa dentro de uma inddstria farmacéutica: uma revisdo
integrativa da literatura Revista Cientifica do UBM, v. 28, n. 55, 2 sem. 2026, p., e-ISSN 2764-5185

Apesar do papel de P. aeruginosa em infec¢Oes hospitalares ser amplamente discutido
na literatura por integrar o grupo de patégenos ESKAPE (Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, P. aeruginosa e
Enterobacter spp.) e ser uma das principais causas de infec¢des oportunistas (Sahu et al., 2025;
Weiser et al., 2019), observa-se que o conhecimento sobre sua persisténcia e comportamento
em ambientes de producdo farmacéutica ainda é limitado e considerado uma &area pouco
explorada (Vasconcellos et al., 2026; Weiser et al., 2019). A maioria dos estudos de P.
aeruginosa foca na interacdo patdgeno-hospedeiro em cendrios clinicos e inddstrias
alimenticias (Figura 1), com poucos dados sobre a presenca deste microrganismo em industrias
farmacéuticas. Essa escassez de dados dificulta a compreenséo do potencial de viruléncia e de
como linhagens provenientes de industria farmacéutica divergem das clinicas, o que
frequentemente resulta na aplicacdo de estratégias de controle genéricos que podem néo ser
totalmente eficazes contra as cepas resistentes e adaptadas ao ambiente produtivo hostil,
caracterizado pela falta de fontes de nutrientes e pelo uso constante de diferentes agentes
sanitizantes.

No cenario regulatorio nacional, P. aeruginosa ¢ classificada como um contaminante
critico (Brasil, 2024a). Segundo as diretrizes da Farmacopeia Brasileira (Brasil, 2024a), o0s
padrbes exigem auséncia em 100 mL de &gua de uso farmacéutico e em 1 g ou 1 mL de produtos
acabados ndo estéreis de uso tdpico, vaginal e dispositivos transdérmicos. Para insumos
parenterais e imunobioldgicos, ha a exigéncia de esterilidade, tornando qualquer deteccdo deste
patdbgeno um evento critico. Mattoso e colaboradores (2025) também classificaram a
identificacdo desta espécie em amostras de ensaios de biocarga de meios de cultura, solucdes e
produtos intermediarios na industria farmacéutica como um resultado critico, o que levaria a
reprovacao do lote analisado.

A falha no cumprimento destes requisitos representa uma infracdo das BPF. A
contaminagdo por P. aeruginosa representa um risco sanitario, podendo acarretar prejuizos
econémicos devido a interdi¢bes de linhas de producéo, recolhimento (recalls) e descarte de
lotes (Jimenez et al, 2026). Portanto, a persisténcia deste microrganismo em ambientes
industriais pode revelar uma falha nos protocolos de limpeza e desinfeccao das areas produtivas.
Os dados sugerem que P. aeruginosa ndo deve ser vista como um contaminante acidental, mas
como um organismo oportunista, possuindo flexibilidade gendmica que lIhe permite se manter
em novos nichos onde quer que os encontre (Weiser et al., 2019). O seu isolamento em sistemas
de agua purificada e testes de esterilidade pode indicar a existéncia de cepas persistentes e

presenca de biofilmes (Selim; Saeed; lbrahim, 2020; Vasconcellos et al., 2026).
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Na rotina de monitoramento da industria farmacéutica, linhagens de P. aeruginosa sao
frequentemente detectadas em pontos estratégicos onde a umidade e a presenca de superficies
de contato favorecem sua sobrevivéncia. A maior ocorréncia é em sistemas de agua e
armazenamento, onde o microrganismo encontra condi¢cdes favoraveis para se estabelecer
(Selim; Saeed; Ibrahim, 2020; Vasconcellos et al., 2026). Os métodos fenotipicos tradicionais
utilizados na identificacdo de P. aeruginosa foram identificados em 2 artigos (Selim; Saeed,;
Ibrahim, 2020; Vasconcellos et al., 2026). Essas técnicas baseiam-se na morfologia colonial
em meios seletivos, como o agar cetrimide, e na observacdo de caracteristicas bioquimicas
fundamentais, como a producdo de pigmentos (piocianina e fluoresceina), prova da oxidase
positiva e a incapacidade de fermentar glicose. Sistemas semiautomatizados, como o VITEK®2,
utiliza cartdes com reagdes bioquimicas especificas que sdo analisadas automaticamente,
resultando em um perfil metabolico comparado com um banco de dados interno, possuindo
maior agilidade e padronizacdo em comparagdo aos métodos tradicionais (Biomériux, 2026).
Contudo, os bancos de dados associados aos sistemas bioquimicos tradicionais s&o
frequentemente voltados para microrganismos de interesse clinico, sendo descrito como
eficiente para identificacdo de cepas de P. aeruginosa (De Souza et al., 2024), o que pode
limitar sua acurdcia na identificacdo de cepas ambientais, como as isoladas em industrias
farmacéuticas (Costa et al., 2022; VVasconcellos et al., 2026).

A necessidade de uma caracterizacdo mais precisa para a investigacao tem impulsionado
a utilizacdo de técnicas moleculares e proteémicas na inddstria farmacéutica (Ramos et al.,
2025). A espectrometria de massas Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization Time-of-
Flight (MALDI-TOF MS) destaca-se como uma ferramenta de alta eficécia, capaz de identificar
0 microrganismo em nivel de espécie e subespécie em poucos minutos a partir do perfil proteico
(Costa et al., 2022; Croxatto; Prod’hom; Greub, 2012;). Por outro lado, o MALDI-TOF MS
possui menor custo de andlise (ap0s a aquisicdo do equipamento), é menos laborioso, e permite
uma identificagdo com maior rapidez (De Souza et al., 2025b; Ramos et al., 2025), em
comparacdo com metodologias genotipicas. Contudo, a técnica também € dependente da
robustez do seu banco de dados, sendo necessaria, em alguns casos, a sua expansao por meio
da adicéo de cepas in house, ap0s acurada caracterizagdo por técnicas moleculares (LI et al.,
2026; Song et al., 2024).

Quando as bibliotecas comerciais falham em identificar uma linhagem ambiental
isolada de ambientes de producdo farmacéutica, o sequenciamento do gene 16S rRNA é uma
alternativa (Vasconcellos et al., 2026). O sequenciamento parcial (~500 pares de base) ou

completo (~1500 pares de base) desse gene apresenta acuracia suficiente para a identificacdo
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de P. aeruginosa em nivel de espécie (De Souza et al., 2025b). Para a caracterizacdo molecular
e investigacdo epidemiologica das cepas, métodos de tipificacdo como o Multilocus Sequence
Typing (MLST) e, principalmente, o sequenciamento do genoma completo (Whole Genome
Sequencing — WGS) apresentam maior poder discriminatorio. Atualmente, o WGS ¢é
considerado o padrdo ouro para a caracterizagdo molecular de P. aeruginosa, por permitir a
identificacdo de genes de resisténcia aos antimicrobianos, fatores de viruléncia, elementos
genéticos moveis, variantes gendmicas e relagdes filogenéticas entre os isolados, fornecendo
informacbes de alta resolucdo para estudos epidemiolOgicos, rastreamento de surtos e
investigacdo da persisténcia de linhagens em diferentes ambientes (De Souza et al., 2025b;
Vasconcellos et al., 2026). Algumas das principais metodologias para identificacdo de P.

aeruginosa estdo ilustradas na Figura 2.

Figura 2 — Principais metodologias empregadas para a identificagéo de P. aeruginosa.
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Fonte: Adaptado de De Souza et al. (2025b).

Um grande desafio operacional para eliminacdo de bactérias na inddstria farmacéutica,
incluindo P. aeruginosa, reside na capacidade de determinadas cepas formarem biofilmes
(Haidar et al., 2024; Vasconcellos et al., 2026). Em superficies como o aco inoxidavel e
polimeros de poliestireno, a bactéria secreta uma matriz densa de substancias poliméricas
extracelulares (EPS) (PDA, 2015a,b; Russel, 2002; PDA, 2015a,b) que atua como uma barreira
fisica protetora, reduzindo a penetracdo de agentes quimicos, e consequentemente, favorecendo
a sobrevivéncia bacteriana (Haidar et al., 2024; Selim; Saeed; Ibrahim, 2020; Vasconcellos et
al., 2026). Desinfetantes sdo geralmente usados na industria farmacéutica em processos de
sanitizacdo (Russel et al., 2002). A tolerancia a desinfetantes decorre do fato de a matriz do

biofilme impedir a difusdo do agente quimico até as celulas mais profundas, enquanto bombas
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de efluxo e enzimas modificadoras neutralizam os principios ativos que conseguem penetrar na
estrutura (Haidar et al., 2024; Selim; Saeed; Ibrahim, 2020). Além disso, linhagens isoladas de
ambientes industriais podem dispor de genes especificos que codificam produtos capazes de
degradar conservantes quimicos, favorecendo a viabilidade do microrganismo mesmo apés
variados ciclos de sanitizacdo (Weiser et al., 2019).

O estudo realizado por Vasconcellos e colaboradores (2026), apontou a adaptabilidade
de cepas de P. aeruginosa em ambientes de industria farmacéutica, demonstrando que a
capacidade de formacdo de biofilme permanece estavel sob diferentes condicdes de
temperatura. Os autores relataram que nédo foi observada diferenca significativa (p = 0,65) na
producdo de biofilme quando comparadas as temperaturas de 22,5 °C (temperatura comum em
areas de producéo farmacéutica) e de 37 °C (Tabela 2). A temperatura ambiente (22,5 °C), 50%
das cepas de P. aeruginosa foram classificadas como fortemente aderentes. Esse achado é
importante para 0 ambiente fabril, pois demonstra a capacidade das cepas em formar biofilmes

sob as condicdes reais do chéo de fabrica.

Tabela 2 - Formacéo de biofilme por linhagens de P. aeruginosa (n=20) isoladas em uma indUstria
produtora de imunobioldgicos em superficie de poliestireno nas temperaturas de 22,5 e 37,0 °C

Classificacéo da producéao de biofilme (%0)

Temperatura
Forte Moderada Fraca
225°C 10 (50,0) 6 (30,0) 4 (20,0)
37,0°C 5 (25,0) 7 (35,0) 8 (40,0)

Fonte: Adaptado de Vasconcellos et al. (2026).

Em relacdo a tolerancia do biofilme frente a desinfetantes utilizados nos procedimentos
de limpeza e desinfeccdo de areas de uma industria farmacéutica, observou-se que a exposicdo
ao alcool 70% reduziu o biofilme de apenas 20% dos isolados (p = 1,000), evidenciando a baixa
eficacia deste agente frente ao biofilme estabelecido. Em contrapartida, o quaternario de aménia
a 0,05% e o hipoclorito de sédio a 0,01% mostraram-se significativamente mais eficazes,
reduzindo ou eliminando o biofilme em 70% das cepas testadas (p = 0,000565 e p = 0,000577),
respectivamente (Tabela 3). Contudo, a exposicdo dos biofilmes ao hipoclorito de sédio a
0,05% nao resultou em reducdo adicional significativa em comparacdo a concentracéo de 0,01%
(p = 0,564).
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Tabela 3 - Avaliacéo da toleréncia do biofilme de Pseudomonas aeruginosa (n=20) isoladas em uma
industria farmacéutica produtora de imunobiolégicos frente a diferentes agentes desinfetantes

Agente Sanitizante Concentracao Reducao/Eliminacéo (n, %) Valor de p
Alcool 70% 70% 4 (20,0%) 1,000
Quaternario de
. 0,05% 14 (70,0%) 0,000565
Amonia
Hipoclorito de Sddio 0,01% 14 (70,0%) 0,000577
Hipoclorito de Sédio 0,05% 13 (65,0%) 0,000920

Fonte: Adaptado de Vasconcellos et al. (2026).

Os achados discutidos reforcam que a formacdo de biofilmes constitui um dos
mecanismos de sobrevivéncia e persisténcia de P. aeruginosa no ambiente industrial. A
capacidade de adesdo em superficies amplamente presentes na cadeia produtiva, associada a
producéo de EPS, favorece a manutengéo de comunidades bacterianas resistentes aos processos
convencionais de limpeza e desinfec¢do. Os dados apresentados demonstram que o alcool 70%
apresentou baixa eficacia na reducdo dos biofilmes estabelecidos, enquanto compostos como
hipoclorito de sodio e quaterndrio de amodnia mostraram desempenho significativamente
superior, embora ainda insuficiente para erradicacdo completa de determinadas cepas
persistentes (Rusell et al., 2002; Vasconcellos et al., 2026).

Além disso, a formacéo de biofilmes em diferentes temperaturas evidéncia a elevada
adaptabilidade metabdlica das cepas de P. aeruginosa as condi¢des reais do ambiente industrial.
Esse comportamento reforca a necessidade de revisdo continua dos protocolos de limpeza e
desinfeccdo, e monitoramento ambiental, considerando que cepas residentes podem
desenvolver mecanismos especificos de tolerancia e persisténcia estrutural (Haidar et al., 2024;
Weiser et al., 2019).

A analise da literatura confirmou uma importante lacuna cientifica relacionada a estudos
com cepas provenientes da industria farmacéutica. Enquanto a area da microbiologia clinica
concentra grande parte da producdo cientifica sobre P. aeruginosa, os estudos direcionados ao
ambiente farmacéutico permanecem escassos, limitando o desenvolvimento de metodologias

mais especificas para identificacdo, rastreamento e controle dessas linhagens ambientais.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisao integrativa evidéncia que a espécie P. aeruginosa representa um dos
principais desafios microbioldgicos para a industria farmacéutica, especialmente em ambientes
voltados a producdo de medicamentos estéreis. Os resultados analisados demonstram que a
persisténcia deste microrganismo ultrapassa a concepgdo de contaminante ocasional,
configurando-se como uma espécie altamente adaptada as condicGes fisico-quimicas impostas
pelos processos industriais, sobretudo em sistemas de agua purificada, e capacidade de formar
biofilmes em superficies de aco inoxidavel e poliestireno (Vasconcellos et al., 2026; Weiser et
al., 2019).

O enfrentamento da problematica associada a P. aeruginosa na inddstria farmacéutica
exige uma abordagem integrada, envolvendo a atualizacdo tecnoldgica dos métodos de
identificacdo, e o fortalecimento das estratégias de limpeza e desinfeccdo com foco na
prevencao e erradicagdo de biofilmes (Costa et al., 2026; PDA, 2015a,b), estando inserida na
estratégia de controle de contaminacdo da companhia (EMA, 2022). A escassez de estudos
demonstra que é contraditério que o setor farmacéutico, que necessita de acuracia na
identificacdo de microrganismos, ndo seja tao ativo na divulgacdo de pesquisas cientificas que
aprofundem a compreensdo das adaptagdes genéticas, fisioldgicas e ecoldgicas de linhagens
ambientais, permitindo o desenvolvimento de protocolos mais eficazes para garantir a
qualidade microbiol6gica dos produtos farmacéuticos e, consequentemente, a seguranca dos

usuarios.
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