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RESUMO: As infecções por Pseudomonas aeruginosa representam importante ameaça à 
saúde pública devido à sua elevada capacidade de desenvolver resistência antimicrobiana 
(RAM). Nesse contexto, a tecnologia CRISPR-Cas surge como alternativa promissora no 
combate a esse patógeno, inativando genes de resistência e potencializando a eficácia dos 
tratamentos. Desta forma, esta revisão objetivou avaliar a eficácia da tecnologia CRISPR-
Cas como ferramenta biotecnológica no combate à RAM em P. aeruginosa. Trata-se de 
uma revisão sistemática, seguindo o modelo PRISMA, com o auxílio do software Mendeley. 
Utilizou-se os descritores consultados no DeCS/MeSH: “CRISPR-Cas” e “Pseudomonas 
aeruginosa” combinados por meio do operador booleano “AND”. Foram selecionados 11 
estudos originais, publicados nos últimos 5 anos, disponíveis na íntegra, redigidos em inglês 
ou português, conduzidos em modelos in vitro e in vivo. Foram excluídos trabalhos de revisão, 
publicações duplicadas, textos restritos e temas não associados. Os estudos indicam que 
a tecnologia de CRISPR-Cas pode ser aplicada para identificação de genes associados 
à sobrevivência e virulência de P. aeruginosa, para a inibição de genes reguladores da 
resistência e modificação genética de bacteriófagos. Conclui-se que essa tecnologia 
apresenta grande potencial no enfrentamento da RAM em P. aeruginosa, possibilitando a 
identificação rápida e precisa de determinantes genéticos associados à resistência.
PALAVRAS-CHAVE: Edição gênica. Resistência bacteriana. Biotecnologia.

CRISPR-Cas SYSTEMS IN THE FIGHT AGAINST ANTIMICROBIAL RESISTANCE IN 
Pseudomonas aeruginosa: A SYSTEMATIC LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Pseudomonas aeruginosa infections represent a significant threat to public 
health due to the bacterium’s high capacity to develop antimicrobial resistance (AMR). In 
this context, CRISPR-Cas technology emerges as a promising alternative to combat this 
pathogen, by inactivating resistance genes and enhancing treatment efficacy. Thus, this 
review aimed to evaluate the efficacy of CRISPR-Cas technology as a biotechnological 
tool in combating AMR in P. aeruginosa. This is a systematic review, following the PRISMA 
guidelines, with the assistance of Mendeley software. The search terms used in DeCS/
MeSH were “CRISPR-Cas” and “Pseudomonas aeruginosa,” combined using the Boolean 
operator “AND.” Eleven original studies were selected; these were published within the last 
5 years, available in full text, written in English or Portuguese, and conducted using in vitro 
and in vivo models. Review articles, duplicate publications, restricted-access texts, and 
unrelated topics were excluded. The studies indicate that CRISPR-Cas technology can be 
applied to identify genes associated with the survival and virulence of P. aeruginosa, to inhibit 
resistance-regulating genes, and to genetically modify bacteriophages. It is concluded that 
this technology holds great potential for combating AMR in P. aeruginosa, enabling the rapid 
and accurate identification of genetic determinants associated with resistance. 
KEYWORDS: Gene editing. Bacterial resistance. Biotechnology. 
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INTRODUÇÃO 
	 A resistência antimicrobiana (RAM) é caracterizada pela capacidade de 
microrganismos em resistir à ação de medicamentos que anteriormente eram eficazes para 
combatê-los. Esse fenômeno tem se tornado uma das maiores ameaças à saúde pública 
mundial, pois dificulta o tratamento de infecções, aumenta o tempo de internação hospitalar, 
eleva os custos do sistema de saúde e contribui para o aumento da mortalidade. De acordo 
com a Organização Mundial de Saúde (OMS), a resistência antimicrobiana está entre 
os principais desafios globais da saúde pública do século XXI. Estima-se que, em 2019, 
aproximadamente 1,27 milhão de mortes tenham ocorrido diretamente em decorrência de 
infecções causadas por bactérias resistentes aos antimicrobianos, enquanto cerca de 4,95 
milhões de mortes estiveram associadas a esse problema. 

Nesse contexto, a bactéria Pseudomonas aeruginosa se destaca como um dos 
patógenos de maior relevância clínica (Owaid; Al-Ouquaili, 2025; Soliman et al., 2022). 
Trata-se de um bacilo Gram-negativo, aeróbio e oportunista, amplamente distribuído no 
ambiente, podendo ser encontrado em solos, águas e superfícies hospitalares. É um 
importante agente de Infecções Relacionadas à Assistência à Saúde (IRAS), apresentando 
riscos principalmente em pacientes imunocomprometidos, queimados, portadores de 
fibrose cística e indivíduos internados em unidades de terapia intensiva (UTI) (Owaid; Al-
Ouquaili, 2025). Entre as manifestações clínicas mais frequentes associadas a esta bactéria 
estão pneumonias, infecções do trato urinário, na pele e em tecidos moles, septicemias e 
infecções associadas ao uso de dispositivos médicos.

A importância da P. aeruginosa está relacionada não apenas à sua capacidade de 
causar infecções graves, mas também aos seus múltiplos mecanismos de resistência aos 
antimicrobianos. Essa bactéria pode produzir enzimas capazes de inativar antibióticos, 
como beta-lactamases e carbapenemases, além de apresentar sistemas de bombas de 
efluxo que expulsam os fármacos no interior celular (Soliman et al., 2022; Zhu et al., 2024). 
Outros mecanismos incluem a redução de permeabilidade da membrana externa, mutações 
genéticas e formação de biofilmes. Além disso, possui grande capacidade de adquirir genes 
de resistência por transferência horizontal, favorecendo o surgimento de cepas multidroga-
resistentes (MDRs) (Huang et al., 2024; Owaid; Al-Ouquaili, 2025).

Devido ao elevado potencial patogênico e à crescente resistência aos antibióticos, 
a OMS classificou P. aeruginosa resistente aos carbapenêmicos como um dos patógenos 
prioritários para pesquisa e desenvolvimento de novos tratamentos. Apesar dos avanços no 
desenvolvimento de antimicrobianos, as opções terapêuticas disponíveis para o tratamento 
de infecções causadas por essa bactéria ainda apresentam limitações significativas. A 
alta plasticidade genética da espécie, que se relaciona com a capacidade de aquisição 
de múltiplos mecanismos de resistência, contribui para a redução progressiva da 
eficácia dos tratamentos convencionais (Huang et al., 2024; Owaid; Al-Ouquaili, 2025). 
Adicionalmente, os antibióticos convencionais apresentam baixa especificidade, podendo 
eliminar tanto microrganismos patogênicos quanto membros da microbiota residente, 
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favorecendo a disbiose e a seleção de cepas resistentes. Nesse cenário, torna-se essencial 
o desenvolvimento de abordagens terapêuticas inovadoras que ampliem as opções para o 
enfrentamento da resistência bacteriana. 

Entre as possíveis estratégias e abordagens para mitigação da RAM, a técnica 
CRISPR-Cas se mostra uma alternativa promissora. O sistema CRISPR é um mecanismo 
de defesa encontrado naturalmente em bactérias e arqueas que consiste na captura de 
pequenos fragmentos de DNA após a invasão por vírus e sua incorporação em regiões do 
genoma bacteriano (locus CRISPR). Essas sequências são transcritas para a produção de 
RNAs guia que se ligam a proteínas, como a enzima Cas9, e permitem o reconhecimento 
e eliminação de futuros patógenos através de clivagens no DNA viral (Delago-Nukaray et 
al., 2024; Huang et al., 2024). No combate à resistência antimicrobiana essa ferramenta 
é adaptada para o uso em edição genética, possibilitando a sensibilização bacteriana 
a medicamentos, a eliminação de genes associados à resistência a antibióticos e a 
compreensão de novos possíveis alvos farmacológicos (Xu et al., 2019; Qi et al., 2022; 
Chen et al., 2023; Zhang et al., 2025; Sullivan et al., 2026).

Considerando a crescente disseminação de cepas MDRs de P. aeruginosa e 
o potencial da tecnologia CRISPR-Cas para o direcionamento específico de genes 
relacionados à resistência antimicrobiana, este capítulo tem como objetivo reunir e discutir 
as evidências disponíveis sobre a aplicação desta tecnologia no combate à RAM em P. 
aeruginosa, destacando suas perspectivas como ferramenta terapêutica e biotecnológica. 

OBJETIVO
Analisar o potencial dos sistemas CRISPR-Cas como estratégia biotecnológica 

no combate à resistência antimicrobiana em Pseudomonas aeruginosa, abordando os 
principais mecanismos de resistência bacteriana e as aplicações desta tecnologia na 
identificação e eliminação de genes associados à resistência, a fim de avaliar seu potencial 
como alternativa terapêutica.

METODOLOGIA 
Trata-se de uma revisão sistemática da literatura, com abordagem qualitativa e caráter 

exploratório-descritivo, realizada em junho de 2026, conduzida segundo as recomendações 
do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). 
Foi utilizado o software de gerenciamento bibliográfico Mendeley para organização das 
referências, gerenciamento das citações e identificação de estudos duplicados.

A busca foi efetuada nas bases de dados LILACS-BVS, PubMed, SpringerLink 
e ScienceDirect, a partir da utilização de descritores em língua inglesa, previamente 
selecionados nos Descritores em Ciências da Saúde (DeCS) e no Medical Subject Headings 
(MeSH). Os termos empregados foram: “CRISPR-Cas” e “Pseudomonas aeruginosa”, 
sendo associados entre si por meio do operador booleano “AND”. 

Foram estabelecidos como critérios de inclusão estudos originais publicados nos 
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últimos cinco anos, disponíveis integralmente em acesso aberto e redigidos nos idiomas 
inglês ou português. Além disso, foram selecionados exclusivamente trabalhos experimentais 
conduzidos em modelos in vitro e in vivo que investigassem o uso dos sistemas CRISPR-
Cas aplicados ao combate à resistência antimicrobiana em P. aeruginosa, incluindo 
os mecanismos de resistência, o funcionamento dessa tecnologia e à sua aplicação na 
identificação, modificação ou eliminação de genes envolvidos nesse processo. Quanto 
aos critérios de exclusão, foram descartados estudos de revisão, publicações duplicadas, 
trabalhos com acesso ao texto completo que exigissem afiliação institucional e aqueles que 
não demonstraram pertinência temática ou que não responderam à questão norteadora da 
revisão, assim como descritos na figura 1. 

A análise quantitativa dos dados foi realizada considerando o total de estudos incluídos 
na revisão, sendo as porcentagens determinadas a partir da frequência de ocorrência de 
cada variável investigada em relação ao conjunto final de artigos selecionados.

Figura 1: Representação em fluxograma da metodologia.

Fonte: Imagem gerada a partir da utilização de Inteligência Artificial Claude (Anthropic) seguindo os padrões 

descritos na metodologia com o seguinte prompt: de acordo com a metodologia aplicada na revisão, crie um 

um fluxograma ilustrativo e didático sobre a temática.
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RESULTADOS E DISCUSSÃO 
	 A partir do uso dos descritores estabelecidos foram identificados inicialmente 2.988 
registros nas bases de dados consultadas. Após a aplicação dos critérios de elegibilidade, 
remoção de duplicatas e etapas de triagem por título, resumo e leitura na íntegra, 11 estudos 
atenderam aos critérios estabelecidos e foram incluídos nesta revisão (Figura 1 e Quadro 
1). 

Quadro 1: Caracterização dos estudos incluídos na revisão (n=11).
Autores 

(Ano)
Tecnologia 
empregada

Alvo principal 
investigado

Resultados

Chen et al., 
2023

Sistema CRISPRi 
tipo I-F.

Gene regulador 
czcR .

Papel do gene czcR na modulação da 
resistência. 

Delgado-
Nungaray 

et al., 2024

Sistema CRISPR 
endógeno.

Sistema CRISPR-
Cas da cepa PAO1.

Função regulatória, adaptação celular e 
processos fisiológicos.

Huang et 
al., 2024

Análise funcional 
molecular.

Elementos 
genéticos móveis.

Interação: CRISPR-Cas e mecanismos 
envolvidos na transferência horizontal de 
genes.

Owaid; 
Al-Ouqaili, 

2025

Sequenciamento 
genômico.

Sistema CRISPR 
em isolados clínicos 

MDR.

Arquitetura do sistema CRISPR-Cas 
relacionado com fenótipos MDRs.

Qi et al., 
2022

CRISPRi 
programável.

Genes essenciais 
bacterianos.

CRISPRi como ferramenta eficiente de 
repressão gênica em P. aeruginosa.

Qin et al., 
2022

Bacteriófagos 
contendo anti-

CRISPR.

Sistema de defesa 
bacteriano.

Estratégia terapêutica capaz de aumentar a 
eficiência de fagos contra cepas resistentes.

Soliman et 
al., 2022

PCR para detecção 
de CRISPR-Cas.

Loci CRISPR-Cas 
em isolados clínicos.

Associação entre o sistema e diferentes 
perfis de RAM.

Sullivan et 
al., 2026

Sistema CRISPRi 
induzível.

Genes essenciais 
bacterianos.

Análise fenotípica temporal de genes 
essenciais envolvidos na sobrevivência 
celular.

Xu et al., 
2019

Edição genômica 
via CRISPR-Cas 

nativo.

Genes relacionados 
à resistência.

Possibilidade de restaurar sensibilidade 
bacteriana por edição genômica 
direcionada.

Zhang et 
al., 2025

Screening genético 
via CRISPRi.

Gene fprB.
Identificou um novo alvo molecular capaz 
de potencializar a terapia baseada em gálio.

Zhu et al., 
2024

CRISPR-Cas13a 
+ amplificação 

isotérmica.
Gene mexX.

Desenvolveu método rápido e sensível para 
diagnóstico molecular de RAM.

Abreviações: CRISPR, Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats; Cas, CRISPR-

associated proteins; CRISPRi, CRISPR interference; PCR, Polymerase Chain Reaction; MDR, Multidrug 

Resistant; PAO1, cepa laboratorial de referência de P. aeruginosa;  mexX, gene codificador do sistema de 

bomba de efluxo; czcR, gene regulador pertencente ao sistema CzcRS ; fprB; gene codificador da proteína 

ferredoxina-NADP redutase, Anti-CRISPR, proteínas capazes de inibir a atividade dos sistemas CRISPR-

Cas bacterianos.

Fonte: Autores, 2026.
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Investigação de mecanismos genéticos associados à RAM
	 Correspondendo a 36,4% (n=4) dos artigos selecionados, esta foi a categoria mais 
frequente entre os estudos analisados. Soliman et al. (2022) identificaram, por meio de PCR 
molecular, a presença de loci CRISPR/Cas em isolados clínicos de P. aeruginosa, observando 
correlação entre esses sistemas e diferentes perfis de resistência antimicrobiana. Chen et 
al. (2023) utilizando um sistema CRISPRi do tipo I-F, demonstraram que o regulador CzcR 
atua na modulação da RAM, evidenciando novos mecanismos regulatórios envolvidos na 
adaptação bacteriana.

Owaid e Al-Ouqaili (2025), a partir de sequenciamento genômico de isolados clínicos 
altamente resistentes, observaram associação entre o sistema CRISPR-Cas e fenótipos 
MDRs. Huang et al. (2024) evidenciaram associação funcional entre sistemas CRISPR-Cas 
e elementos genéticos móveis, sugerindo influência desses mecanismos no controle da 
transferência horizontal de genes de resistência. 

Em conjunto, esses dados demonstram que os sistemas CRISPR-Cas exercem 
importância significativa na dinâmica evolutiva da RAM, influenciando processos de 
adaptação, aquisição e disseminação de determinantes genéticos associados a P. 
aeruginosa.

Identificação de genes essenciais e novos alvos terapêuticos
	 Representou a categoria mais frequente entre os estudos selecionados, 
correspondendo a 45,4% (n=5) dos artigos incluídos na revisão. Os trabalhos destacaram 
o uso de CRISPR de interferência (CRISPRi) como ferramenta para investigação 
funcional dos genes envolvidos na sobrevivência, adaptação e virulência bacteriana. 
Zhang et al. (2025) utilizaram uma triagem genômica com CRISPri-seq e obtiveram 
informações sobre 618 genes essenciais em P. aeruginosa PA14, como o gene tuf, 
que codifica o fator de tradução Tu, importante para a síntese proteica, e o gene fprA, 
determinante para a produção da flavoproteína ferredoxina-NADP+ redutase, relacionada 
no combate ao estresse oxidativo. Outros genes, como fprB, apresentaram alto potencial 
como alvo em terapias com gálio, por permitir, através de sua inativação, a redução 
na Concentração Inibitória Mínima (MIC) desse metal em cerca de 32 vezes, além 
de facilitar a morte bacteriana em função do acúmulo intracelular dos níveis de ferro.  
	 Sullivan et al. (2026) identificaram genes como o lpxC, responsável pela síntese do 
lipopolissacarídeo (LPS), cuja depleção via CRISPRi apresenta grande impacto na taxa de 
morte celular, algo que pode ser amplamente explorado na fabricação de novos antibióticos, 
principalmente em bactérias MDRs. Ademais, o estudo também determinou alvos terapêuticos 
mais sensíveis, como o gene lptA, envolvido no transporte de LPS para a membrana de bactérias 
gram-negativas. Com a redução na expressão de lptA, a sobrevivência bacteriana tem uma 
diminuição considerável devido a impossibilidade da passagem de LPS até o envelope celular. 
	 Resultados semelhantes foram observados por Chen et al. (2023), que 
demonstraram que o regulador CzcR exerce importante papel de modulação da 
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multidroga-resistência em P. aeruginosa. O silenciamento deste gene resultou na 
redução da expressão de mecanismos relacionados à resistência antimicrobiana.  
	 Os dados obtidos reforçaram o potencial dos CRISPR-Cas como ferramenta 
terapêutica, uma vez que a inibição seletiva de genes de resistência pode restaurar a 
sensibilidade bacteriana aos antibióticos convencionais e ampliar futuras estratégias no 
combate às infecções causadas por cepas resistentes.

Bacteriófagos modificados com sistemas CRISPR
 	 Foi identificada em 9,1% (n=1) dos estudos. Qin et al. (2022) desenvolveram 
bacteriófagos geneticamente modificados contendo proteínas anti-CRISPR capazes de 
suprimir infecções causadas por cepas resistentes de P. aeruginosa. A modificação consistiu 
na substituição do gene acrlE3 pelos genes acrlF1, acrlF2 e acrlF3, que bloqueiam o sistema 
CRISPR da P. aeruginosa. Essa estratégia favoreceu a infecção bacteriana pelos fagos e 
ampliou seu potencial terapêutico. 
	 Esses resultados demonstraram que a associação entre fagoterapia e tecnologia 
CRISPR-Cas representa uma alternativa inovadora para o tratamento de infecções 
causadas por bactérias MDRs. 

Utilização do sistema CRISPR-Cas endógeno na cepa PAO1
	 Os resultados obtidos por Delgado-Nungaray et al. (2024), correspondendo a 9,1% 
(n=1), demonstram que o sistema CRISPR-Cas endógeno na cepa PAO1 de P. aeruginosa 
é funcional e exerce papéis que vão além da defesa contra bacteriófagos e outros 
elementos genéticos invasores. Esse sistema participa da regulação de genes associados à 
mortalidade bacteriana, sendo eles: fliC, flgK e motA, mecanismos de quorum sensing, lasR, 
rhlR, transporte de membrana, metabolismo energético e processos adaptativos essenciais 
para a sobrevivência celular. Além disso, foram observadas alterações em diferentes vias 
celulares associadas à presença e atividade do sistema CRISPR-Cas.
	 Estes achados indicam que o CRISPR-Cas atua não apenas como um mecanismo 
de imunidade bacteriana, mas também como importante regulador genético, sugerindo que 
o sistema contribui para a adaptação da P. aeruginosa a diferentes condições ambientais, 
podendo estar relacionados à virulência e à persistência bacteriana. 

Métodos diagnósticos e ferramentas moleculares baseadas em CRISPR 
	 Esta categoria corresponde a 9,1% (n=1) dos estudos incluídos na revisão. O 
estudo de Zhu et al. (2024) destacou o desenvolvimento de uma plataforma diagnóstica 
baseada no sistema CRISPR-Cas13a associada à amplificação por recombinase 
(RPA), voltada para a detecção rápida de determinantes genéticos de RAM em P. 
aeruginosa, como o gene mexX. Combinando as especificidades do sistema com 
técnicas de amplificação isotérmica, é possível uma maior sensibilidade e redução do 
tempo diagnóstico em comparação com métodos convencionais de detecção molecular.  
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	 Essa abordagem representa um avanço relevante na microbiologia diagnóstica, 
especialmente no contexto de infecções hospitalares por cepas MDRs, nas quais a 
identificação precoce de genes de resistência é fundamental para a escolha terapêutica 
adequada. 

Limitações das aplicações dos sistemas CRISPR-Cas 
Apesar do crescente interesse nos sistemas CRISPR-Cas em P. aeruginosa, a 

maior parte das evidências disponíveis baseiam-se em análises genômicas e associações 
inferenciais, com menor número de estudos funcionais que comprovem diretamente seu 
papel na modulação da RAM. Além disso, a heterogeneidade dos isolados clínicos e das 
metodologias utilizadas limita a comparabilidade entre os estudos e dificulta a generalização 
dos resultados obtidos. 

A atividade dos sistemas CRISPR-Cas pode variar entre diferentes cepas, sendo 
influenciada por mecanismos regulatórios ainda não esclarecidos em sua totalidade, o que 
restringe a compreensão de sua atuação na transferência horizontal de genes. Atrelado 
a isso está a falta de padronização nos critérios de análise genômica e na definição de 
fenótipos de resistência, o que reforça a necessidade de investigações mais consistentes e 
funcionais para elucidar seu real impacto nesses processos. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 
Os resultados desta revisão evidenciam que os sistemas CRISPR-Cas representam 

uma promissora ferramenta no enfrentamento da RAM em P. aeruginosa.  Os achados 
indicam que essa tecnologia tem contribuído para a identificação rápida e precisa de 
determinantes genéticos associados aos mecanismos de resistência, além de possibilitar 
a modulação e a inativação seletiva de genes envolvidos nesse processo. Dessa forma, 
o CRISPR-Cas amplia as perspectivas para o desenvolvimento de novas abordagens 
terapêuticas voltadas ao controle de infecções causadas por isolados multirresistentes. 
Entretanto, a predominância de estudos experimentais e as limitações relacionadas à 
aplicação clínica evidenciam a necessidade de pesquisas adicionais que permitam avaliar 
a segurança, a eficácia e a viabilidade dessas estratégias em condições reais de infecção. 
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