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RESUMO

As células microbianas podem ser encontradas na forma plancténica ou séssil. Aquelas
classificadas como plancténicas estdo livres e as sésseis estdo agrupadas, constituindo o0s
biofilmes. Biofilmes podem ser formados por diferentes micro-organismos dentre os que
possuem importancia clinica destacam-se: Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Listeria
monocytogenes, Bacillus cereus, Pseudomonas aeruginosas e Candida albicans. A capacidade de
formar biofilmes por parte desses e de outros micro-organismos leva a impactos negativos na
salde humana, pois as infec¢bes por biofilmes sdo extremamente dificeis de serem tratadas,
devido a resisténcia e protecdo que a estrutura do biofilme proporciona aos micro-organismos. O
objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo da literatura cientifica com a finalidade de
destacar diferentes aspectos da formacdo de biofilmes microbianos, seus impactos negativos na
salde publica e verificar quais as opgdes disponiveis para o seu controle. Realizou-se revisdo da
literatura cientifica abordando a questdo da formacéao de biofilmes microbianos. Foram utilizados
dados disponiveis nos bancos eletrdnicos. A preocupacdo com a formagdo de biofilmes na area da
satde tem estimulado a realizagdo de inumeros estudos e pesquisas que buscam novas estratégias
que sejam capazes de combater essas infeccGes de maneira eficiente. Neste contexto, acredita-se
que os estudos sobre a formacdo e resisténcia de biofilmes, bem como, aqueles que procuram por
novas opcdes terapéuticas, possam contribuir diretamente para a melhoria do acimulo de

biofilmes em dispositivos biomédicos, que é considerado um grande problema em satde publica.

Palavras-chave: Biofilmes microbianos. Impactos negativos. Saude. Dispositivos biomédicos.
Estratégias de controle.



ABSTRACT

Microbial cells can be found in planktonic or sessile form. The ones classified as plankton
are free and the sessil are grouped, forming biofilms. Biofilms can be formed by different micro-
organisms, among which has clinical relevance are: Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Listeria monocytogenes, Bacillus cereus, Pseudomonas aeruginosas and Candida albicans. The
ability to form biofilms by these and other micro-organisms takes negative impacts on human
health, because biofilm infections are extremely difficult to be treated, due to the resistance and
protection the biofilm structure provides to microorganisms. Our aim to do a review of the
scientific literature in order to highlight different aspects of the microbial biofilms formation, its
negative impacts on public health and check what the available options for its control are. A
scientific literature review was held to discuss the microbial biofilms formation. Data available in
electronic banks was used. The concern with the biofilms formation in health care has stimulated
numerous studies and surveys that seek new strategies which can be capable to combat this
infection in an efficient way. In this context, we believe the studies about biolfilm formation and
resistance, as well as the ones that look for new therapeutic options, could directly contribute to
the improvement of the biofilm accumulate on biomedical devices, which is considered a

principal problem in public health.

Keywords: Microbial biofilms. Negative Impacts. Health. Biomedical devices. Control
strategies.
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1 INTRODUCAO

As células microbianas podem ser encontradas na forma plancténica ou séssil. Aquelas
classificadas como planctonicas estdo livres e aquelas sésseis estdo agrupadas, constituindo os
biofilmes (APARNA; YADAV, 2008).

Biofilme é uma colonizacdo de micro-organismos em superficies bidticas ou abioticas
conectada através de uma matriz polimérica constituida de compostos inorganicos e organicos
como proteinas e acidos nucléicos (LEROY et al.,, 2008). Durante seu desenvolvimento 0s
biofilmes repletos de células sésseis tendem a se multiplicarem tanto que comegam a desprender-
se, liberando células em estado planctonico que poderdo colonizar locais distantes. Esse tipo de
formacdo ocorre como forma de defesa e comunicagao entre 0s micro-organismos, que unidos em
complexas comunidades, sdo capazes de sobreviverem a estresses ambientais externos
(APARNA; YADAYV, 2008).

A capacidade dos micro-organismos formarem biofilmes foi observada pela primeira vez
em 1970, entretanto, ndo se sabia ao certo do que era composto, devido a falta de tecnologia.
Apenas com o passar do tempo e com 0 avango tecnoldgico descobriu-se que se trata de uma
placa densa formada pela associacdo de células microbianas, que podem ser Unicas ou mistas
(APARNA; YADAV, 2008). A matriz exopolimérica tem a finalidade de sustentar o biofilme.
Pode possuir diversas conformagdes: lisas, planas, &speras, filamentosas ou até mesmo macias,
variando também a sua porosidade, criando, dessa forma, um ambiente de biodiversidade para
favorecer a transitoriedade de compostos inorganicos e organicos que séo utilizados como fonte
de nutricdo para 0s micro-organismos ou ainda para a troca de material genético (FLEMMING;
WINGENDER, 2010).

Muitos micro-organismos possuem a capacidade de formar apéndices filamentosos que
facilitam a motilidade e a fixagdo destes nos biofilmes. Entre esses apéndices encontramos
flagelos, pili ou fimbrias. Os flagelos s&o os responsaveis pela motilidade. O pili esta envolvido
com o processo de adesdo; micro-organismos que o possuem tem uma forte fixagao a outros e ao
biofilme (SIMOES et al., 2010).

Os micro-organismos se unem formando o biofilme com a finalidade de sobreviver,
crescer e resistir a qualquer tentativa de tratamento. Seu desenvolvimento ocorre em diferentes
etapas. Tudo se inicia com a fixagdo das células microbianas na superficie que altera o ambiente

de acordo com suas necessidades nutricionais, temperatura, pH, entre outros. A melhor fixacao
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ocorre em superficies asperas e hidrofobicas, e nesta fase as células crescem logaritmicamente. A
etapa seguinte é a propria multiplicacdo das células que se comunicam pelo quorum sensing,
sinais quimicos, que favorecem a patogénese. Quando essa multiplicacdo atinge um término,
comeca a producdo de exopolissacarideos (EPS) formado por proteinas; acidos nucléicos;
organicos e inorganicos, que retém os nutrientes e as células microbianas. Neste momento, a
motilidade diminui e é na préxima etapa que o biofilme, propriamente dito, estd formado. Em
seguida, ele apenas amadurece. Assim, quando o biofilme atinge a espessura necessaria,
caracterizada por varias etapas de maturacdes, esse finalmente atinge a ultima fase onde ocorre a
disperséo celular (APARNA; YADAYV, 2008), como representado na Figura 1.

1- Pré -condicionamento )
da aderéncia na superficie - -
. ~ ", ) ] -J:‘
9 ~ L] A ) - /'-
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- |

Figura 1: Etapas de desenvolvimento do biofilme.
Fonte: SIMOES et al.(2010, com modificagdes).

Biofilmes podem ser encontrados colonizando diferentes estruturas como hospitalares,
industriais, equipamentos que ficam em contato com aguas naturais, rede de tratamento de &gua e
esgoto, além de dispositivos médicos e ortodonticos (LEROY et al., 2008).

Os biofilmes procuram pontos vulneraveis para sua formacéao, pois assim sao dificilmente
removidos. Dentre os lugares mais propicios encontramos: fissuras, becos, articulagfes, cantos,
vélvulas, rachaduras (SIMOES et al., 2010).

Quando as células microbianas se unem formando biofilmes, desenvolvem alguns
mecanismos patogénicos como producgédo de toxinas, fugas de fagocitoses, formacdo de cepas

mais virulentas, protecdo a antimicrobianos, que conferem resisténcia a varias formas de
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tratamento disponiveis atualmente, levando a sérios problemas de salde publica, além de graves
prejuizos industriais. Essas células, quando colonizam seres vivos, podem liberar ainda antigenos
que causam a producdo de anticorpos, porém esses nao sao eficazes para combaté-los (APARNA;
YADAYV, 2008).

A formagéo de biofilmes configura um grave problema tanto para o setor industrial como
para a area da saude, uma vez que, sua resisténcia, impede o tratamento com antibioticoterapia ou
desinfetantes convencionais. Varios dos antibiéticos desenvolvidos e disponiveis no mercado sado
capazes de destruir micro-organismos livres, porém ndo sdo eficazes contra biofilmes, gerando
infeccOes recorrentes (APARNA; YADAYV, 2008). Sendo assim as pesquisas a respeito de
biofilmes vem aumentando na tentativa de se encontrar novas opgdes para o tratamento.

Dentre as alternativas que vem sendo estudadas, destaca-se a combinagdo de novas
descobertas com outras antigas no intuito de eliminar biofilmes de longa permanéncia de
diferentes dispositivos, médicos ou industriais, como por exemplo, a utilizacdo de produtos
naturais que possuam alto teor de polifendis, flavonoides, taninos, ou seja, diferentes metabdlitos
secundarios com acdo antimicrobiana (BRAUNLICH et al., 2013); aplicacdo de peptideos
naturais humanos (XU et al., 2014); polimero de exoesqueleto de crustaceos (MARTINEZ et al.,
2010); detergentes a base de proteases (LEQUETTE et al., 2010); aminoacidos préprios dos
micro-organismos (KOLODKIN-GAL et al., 2010); entre outras.
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2 OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo da literatura cientifica com a finalidade
de destacar diferentes aspectos da formacéo de biofilmes microbianos, seus impactos negativos

na satde publica e verificar quais as opgoes disponiveis para o seu controle.
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3 METODOLOGIA

Realizou-se revisdo da literatura cientifica abordando a questdo da formacéo de biofilmes
microbianos. Foram utilizados dados atuais disponiveis nos bancos eletrénicos como Pubmed e
Science para as seguintes palavras-chave: biofilmes microbianos, impactos negativos para a
salde e setores industriais, beneficios, tratamentos disponiveis, estratégias de controle para
biofilmes, micro-organismos formadores de biofilmes, S. aureus e biofilme, C. albicans e
biofilme, B. cereus e biofilme, P. aeruginosas e biofilme, E. coli e biofilme, proteses e biofilme,
hemodialise e biofilme.
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4 DESENVOLVIMENTO

4.1 BIOFILMES

A maioria dos micro-organismos séo capazes de formar biofilmes, independentemente se
bactérias ou fungos, no entanto, alguns micro-organismos apresentam maior relevancia em sade
publica, devido as suas altas taxas de incidéncia, como Listeria monocytogenes, Yersinia
enterocolitica, Campylobacter jejuni, Salmonella sp., Staphylococcus spp., Escherichia coli,
Candida sp., Pseudomonas aeruginosas, entre outros (SIMOES et al., 2010).

Os biofilmes sdo formados por células sésseis e podem ser monoespécies ou
multiespécieis, os biofilmes multiespécieis sdo aqueles formados por colbnias de diferentes
micro-organismos (BOARI et al., 2009).

Apesar de em determinadas situacdes os biofilmes trazerem alguns beneficios para a
sociedade (SUGIMOTO, 2013), pois possuem diversas aplicagdes como, por exemplo, no uso de
biofertilizantes, uma vez que a formacdo de biofilmes por bactérias e fungos pode aprimorar o
metabolismo das plantacdes aumentando a producdo (SENEVIRATNE et al., 2007); como
producdo de enzimas por fungos filamentosos (SATO et al., 2014); como alternativa para
purificar agua e diminuir a utilizacdo de agentes quimicos (SUGIMOTO, 2013); como
probioticos, uma vez que a colonizagdo por biofilmes de Lactobacillus reuteri impede que
infeccOes se instalem no trato gastrointestinal (Figura 2) e diminuem a atividade do Fator de
Necrose Tumoral (JONES; VERSALOVIC, 2009).

L. reuteri

Matriz EPS

Figura 2: Biofilme formado por L. reuteri nas células
do trato gastrointestinal, observado por microscopia
confocal.

Fonte: JONES; VERSALOVIC (2009).
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Quando se trata de satde publica, na maioria dos casos, esses biofilmes contribuem para o
aumento da morbidade e mortalidade, sobretudo se associados a dispositivos biomédicos. E ainda

podem estar envolvidos em processos indesejados de contaminagéo industrial.

4.1.1 Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus é uma bactéria, coco Gram-positiva comumente encontrada
formando biofilmes nas industrias alimentos. Os alimentos possuem uma ampla superficie de
contato possibilitando assim a adesdo dessas bactérias. Em estudo onde foi avaliada a capacidade
de formagéo e aderéncia de biofilmes de S. aureus em processamento de alimentos, notou-se um
crescimento rapido em superficies de polipropileno e aco inoxidavel, mostrando uma maior
contaminagdo quando o ago encontrava-se corroido facilitando a aderéncia e formacdo desse
biofilme. O biofilme necessitou de 3 a 5 dias para maturar, apos a adesao inicial e apenas com 10
dias foi considerado um biofilme maduro com aumento de populagdo e deposicdo de
exopolissacarideos (SOUZA et al., 2014).

O biofilme de S. aureus possui a capacidade de se formar em cateteres gerando grandes
infecgdes, podendo levar a bacteremia e posteriormente ao 6bito se ndo forem tomadas medidas
rapidas. S. aureus é o segundo patdgeno reconhecidamente capaz de formar o biofilme com alta
taxa de morbidade e mortalidade em bacteremias (CHAFTARI et al., 2014). O S. aureus produz
adesinas como a proteina SASG, que facilita a formacao do biofilme em materiais implantados,
pois estas adesinas ligam-se as fribronectinas na matriz extracelular (ARNOLD et al., 2014),
como demonstrado na Figura 3.

Para ocorrer a inativacdo destes biofilmes, o antimicrobiano deve penetrar na matriz de
EPS para assim inviabilizar as células microbianas causando remocdo do biofilme. Os
sanitizantes mais utilizados séo: acido peracético e hipoclorito de sédio (SOUZA et al., 2014).
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S.aureus

Superficie
abidtica

Figura 3: Biofilme de S. aureus em
dispositivo hospitalar, observado por
microscopia eletronica de varredura.
Fonte: KOSEKI et al. (2014).

4.1.2 Escherichia coli

E uma bactéria Gram-negativa capaz de formar biofilmes permanentes. Cepas patogénicas
agregadas a sondas uretrais, drenos ou cateter, como representado na Figura 4, causam inimeros
problemas de salde como cistite, prostatite, infeccGes do trato biliar, entre outros. Além de
diversos agravos a saude, também pode causar corrosdes e incrustacfes em estruturas industriais,
como em oleodutos, sistemas de &gua, trocadores de calor. Na tentativa de controlar os biofilmes
de E.coli, muitas vezes, sdo necessarios em media 220 vezes mais antibidticos do que quando

suas células se encontram em estado planctdnico (BRAUNLICH et al., 2013).

E. coli

Matriz EPS

Figura 4: Biofilme de E. coli em superficie de
polimero, observado por microscopia eletrénica de
varredura.

Fonte: BERRY et al. (2014).
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4.1.3 Listeria monocytogenes

A Listeria monocytogenes é uma bactéria patogénica Gram-positiva que causa Listeriose,
0 aumento de sua viruléncia ocorre quando estad formando biofilmes. Listeriose é uma severa
infeccdo alimentar causada pela ingestdo do alimento contaminado por biofilme, esse biofilme
pode se desprender e migrar para 0 sangue causando septicemia ou ainda migrar para o cérebro
causando meningite (KUREK et al., 2014). E comumente encontrada formando biofilme nas
industrias de alimentos, pois possui grande capacidade de aderéncia e formacdo de biofilmes até
mesmo em temperaturas baixas e com o minimo de nutrientes necessario. Devido a essa
facilidade, contaminam 0s equipamentos industriais, como apresentado na Figura 5,
consequentemente, contaminam os alimentos, estragando-o0s, além de deteriorar os equipamentos
por causa das incrustacdes, estdo diretamente envolvidos em infecgOes alimentares graves (LEE
et al., 2013).

As medidas preventivas sdo escassas, pois a remocao desse biofilme é minuciosa devido o
contato com os alimentos, os produtos de limpeza comerciais ou até mesmo a dgua sanitaria ja

ndo sdo mais eficazes (LEE et al., 2013).

Matriz EPS

L. monocytogenes

Figura 5: Biofilme de L. monocytogenes em
equipamento industrial, observado por microscopia
eletrbnica de varredura.

Fonte: AMMENDOLIA et al. (2014)
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4.1.4 Bacillus cereus

Bacillus cereus é uma bactéria Gram-positiva relevante no setor alimenticio, devido a
capacidade de formacdo de biofilmes altamente resistentes no maquinario das industrias de
alimentos, como representado na Figura 6. Esses s@o dificilmente removidos pelos processos de
limpezas comuns. Sdo comumente transmitidos por alimentos contaminados. Também podem ser
encontrados aderidos a cateteres, tubos de traqueostomia, causando infeccBes sanguineas,
infeccbes no Sistema Nervoso Central, entre outras. Acometem principalmente pacientes
imunodeprimidos ou imunocompetentes. A remocdo dessas células é dificil, pois quando em
biofilme mudam suas informacgdes genéticas, fazendo com que sua resisténcia aumente contra

qualquer antimicrobiano utilizado para desinfeccdo (BRAUNLICH et al., 2013).

Matriz EPS

B.cereus

I/ ' ; P ik P
Figura 6: Biofilme de B. cereus em superficie de
aco inoxidavel, observado por microscopia
eletrbnica de varredura.

Fonte: SIMOES et al. (2010).

4.1.5 Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa é uma bactéria Gram-negativa oportunista, que acomete
pacientes que necessitam de respiradores e individuos com o sistema imunolégico comprometido.
Além de seus biofilmes serem encontrados também colonizando cateteres e outros dispositivos
médicos (Figura 7), ainda causam infecgdes em pacientes queimados. Pode unir-se a bactéria
Burkholderia cenocepacia formando um biofilme multiespécie e infectar tecidos pulmonares,
sendo considerada a maior causa de Obitos por fibrose cistica. Para a inativagdo destes biofilmes
tem se estudado a desinfeccdo com antibidticos, biocidas, agentes quelantes e também a
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combinacdo deles, em busca de alternativas menos agressivas e mais eficazes
(VANDERVOORT; BRELLES-MARINO, 2014).

P. aeruginosa

Matriz EPS

D% |

') R b ® Thim e Sl S
Figura 7: Biofilme de P. 0sas em
dispositivo médico, observado por microscopia
eletrbnica de varredura.

Fonte: DUNNE JR. (2002)

4.1.6 Candida albicans

E considerado um fungo comensal bucal, porém, capaz de gerar candidiase, sendo um dos
micro-organismos mais virulentos da espécie (OLIVEIRA et al., 2013). As celulas de C. albicans
quando em biofilme sdo mil vezes mais resistentes aos antifingicos do que quando em sua forma
planctonica (NETT et al., 2011).

O biofilme de C. albicans, representado na Figura 8, é constituido por hifas, pseudohifas e
muitas leveduras e é comumente encontrado infectando diferentes dispositivos médicos
(APARNA; YADAV., 2008).

E um fungo dimérfico podendo ser patogénico, causando infeccdes superficiais ou até
mesmo profundas que colocam a vida de pacientes em risco. Diante desta caracteristica de
dimorfismo o desenvolvimento de seu biofilme € diferente das bactérias, pois podem alterar a
forma de leveduras para filamentosos (RAMAGE et al., 2001). E um micro-organismo capaz de
infectar cateteres (MARTINEZ et al., 2010), e de colonizar materiais ortodénticos como
dentaduras, afetando a microbiota da boca gerando infec¢Ges bucais conhecidas como estomatite
de dentadura ou Candidiase Atréfica Cronica (POLAQUINI et al., 2006).

Existe certa dificuldade para encontrar maneiras que inativem o biofilme de C. albicans
(RAMAGE et al., 2001), sendo que algumas disponiveis sdo: 6leos essenciais (OLIVEIRA et al.,
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2014), polimeros de exoesqueletos de crustaceos (MARTINEZ et al., 2010) e extratos de plantas
(POLAQUINI et al., 2006).

Matriz EPS

C. albicans

] - o L ey
Figura 8: Biofilme de C. albicans em discos
de  polimetilmetacrilato, observado  por
microscopia eletronica.

Fonte: RAMAGE et al. (2001).

Estdo representadas na Tabela 1 o resumo de caracteristicas importantes apresentadas por

micro-organismos comumente envolvidos a problemas de satde publica.
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Tabela 1: Caracteristicas de micro-organismos envolvidos a impactos negativos na saude publica.

Micro-
) Classificacao Patogenicidade Biofilmes Referéncias
organismos
ARNOLD et al.,
Bacteéria Industrias, 2014; CHAFTARI
S. aureus Gram- Bacteremia, dbito cateteres e et al., 2014;
positiva implantes SOUZA et al.,
2014
Bactéria 3 3 Sondas uretrais, .
) Infeccdes, corrosoes, BRAUNLICH et
E. coli Gram- ) 3 drenos,
) incrustagoes al., 2013
negativa cateteres
Bactéria ) LEE et al., 2013;
L. o IndUstria de
Gram- Listeriose ) KUREK et al.,
monocytogenes ) alimentos
negativa 2014
Setor
Bactéria alimenticio, .
InfeccOes em BRAUNLICH et
B. cereus Gram- ) o cateteres e
. imunodeprimidos al., 2013
positiva tubos de
traqueostomia
_ Dispositivos
Bactéria o VANDERVOORT;
) ) médicos,
P. aeruginosas Gram- Oportunista ) BRELLES-
) queimaduras e
negativa 3 MARINO, 2014
pulméo
o APARNA,;
Dispositivos
o YADAYV, 2008;
) ) ) médicos e
C. albicans Fungo Dimorfismo o MARTINEZ et al.,
materiais

ortoddnticos

2010; NETT et al.,
2011
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4.2 IMPACTOS NA SAUDE PUBLICA

Para que ocorra a formacao de biofilmes em superficies de biomateriais é necessario que
estes possuam propriedades que facilitem essa aderéncia, como hidrofilicidade, que é afinidade
que este representa pela agua, rugosidade, potencial Z que é a medida de atrac&o e repulsdo entre
duas matérias, quando esse potencial é diminuido para 0 ocorre a unido das mesmas, estrutura
quimica e energia de superficie. Os biofilmes aderem-se as superficies através de forcas
gravitacionais, forgas de Van der Waals, interagdes ionicas, entre outras (KOSEKI et al., 2014).

Os biomaterias utilizados na area da saude devem ser compativeis ao ser humano e
possuir resisténcia a desgastes, corrosdes e fraturas. Na maioria das vezes sdo constituidos de
zircdnio, nidbio e polimeros, pois estes quase ndo apresentam toxicidade, porém, em geral,
possuem propriedades que permitem a adesdo de micro-organismos (KOSEKI et al., 2014).

Biofilmes microbianos foram encontrados colonizando cateteres urinarios, marca-passo
cardiaco, proteses em geral, aparelhos ortopédicos e lentes de contatos. Geralmente a colonizagéo
ocorre devido aos longos periodos de permanéncia com esses dispositivos médicos, sendo que o
mais comum € a infec¢do por cateteres urinarios (AZEVEDO et al., 2014).

Esses cateteres proporcionam um ambiente Otimo para o0 crescimento de micro-
organismos devido ao fluxo nutritivo da urina e também por estar na temperatura corporal.
Observou-se em um estudo a formacdo de biofilme de E. coli juntamente com micro-organismos
ndo patogénicos como Delftia tsuruhatensis e Achromobacter xylosoxidans em cateteres. Notou-
se que diferentes micro-organismos podem co-existir no mesmo local e ainda conviver em
comensalismo, pois sdo capazes de degradar certos componentes do polimero do cateter que
serdo utilizados pela E. coli como fonte nutritiva (AZEVEDO et al., 2014).

Quando ocorre a formacéo de biofilmes multiespécies em cateteres tem-se uma infecgédo
polimicrobiana, o que confere mais resisténcia ao biofilme. No entanto, a E.coli se sobressai no
momento de formar o biofilme, pois extrai a maioria dos nutrientes para o seu desenvolvimento
mostrando que qualquer outro micro-organismo nao interfere no seu crescimento, o que justifica
sua prevaléncia em cateteres associados a infec¢des do trato urinario (AZEVEDO et al., 2014).

Biofilmes formados por P. aeruginosa causam infecgdes pulmonares associadas a fibrose
cistica que facilmente leva o paciente a débito. Ela possui fatores que regulam sua viruléncia e
maturacdo do biofilme, modulando ainda mais sua expressao. A antibioticoterapia nestes casos,

apenas alivia os sintomas, porém nao cura o paciente (APARNA; YADAV, 2008). Essa
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resisténcia ao tratamento pode ser devido a falta de nutrientes disponiveis as bactérias, desse
modo comegam a produzir tolerdncia como mecanismo de protecdo. Acredita-se que quando as
bactérias estdo em fase de crescimento é mais facil destrui-las do que quando estdo estabilizadas
e sem nutrigdo, pois o objetivo dos micro-organismos € apenas nutrir-se e replicar-se, a partir do
momento em que o biofilme est4 formado seu objetivo altera para sobreviver e proteger-se contra
qualquer maneira de desinfeccéo, procurando dessa forma amadurecer (NQUYEN, 2011).

Observou-se também a formacdo de biofilmes de Staphylococcus sp. em proteses de
silicone empregadas em cirurgias plasticas para o aumento da mama (Figura 9). Quando é
realizada a implantacdo da protese acontece um processo normal de cicatrizacdo onde forma-se
uma camada de fibrose em volta desta. Caso essa camada comece a se tornar muito espessa e
muito rigida significa que o silicone foi infectado por micro-organismos e estes estdo formando
biofilme no local, o que ira deformar a prdtese e na maioria dos casos existe a necessidade de
realizar reimplantacdo de uma nova protese. Em casos que ndo é possivel perceber essa alteragdo
pode ocorrer a formacdo de um granuloma e assim evoluir podendo chegar a uma necrose do
local (CONSTANTINE et al., 2013).

Biofilme de
S. aureus

Protese de
silicone

A=

Figura 9: Biofilme aderido a protese de silicone, microscopia

eletrénica de varredura.
Fonte: CONSTANTINE et al. (2013).

Os biofilmes multiespécies sdo associa¢fes de dois ou mais micro-organismos que se
unem para conseguir uma resisténcia maior aos antimicrobianos. Um exemplo disso é o biofilme

formado pelo S. aureus e a C. albicans. O fato de S. aureus ser uma bactéria e C. albicans ser um
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fungo ndo impede sua associagdo, pois 0s dois possuem caracteristicas de patogenicidade
parecidas como a de ser capaz de provocar varios tipos de doencas, como peritonite, infec¢do
associada ao tecido dos 6rgdos, septicemias, pneumonias, infecgdes em feridas, entre outros. A
forma pela qual acontece essa associagdo foi estudada e notou-se que o S. aureus tem a
capacidade de se aderir as hifas de C. albicans durante o crescimento do biofilme (PETERS;
NOVERR, 2013).

H& uma grande preocupacdo em relacdo a formacdo de biofilmes em equipamentos
utilizados para a hemodialise, principalmente no sistema de tratamento de &gua, pois estes podem
se desprender ou até mesmo liberar particulas de EPS, de peptideos e toxinas, facilitando a
penetracdo através da membrana de dialise. Um dos micro-organismos capazes de formar
biofilme nesses equipamentos é a Candida sp., pois possuem grande capacidade de se
desenvolver e disseminar-se mais rapidamente (PIRES et al., 2013).

Cerca de 70% das infeccOes tratadas estdo associadas a formacdo de biofilmes
microbianos, resultando em impacto negativo sobre a salde, que além de todas as implicaces, se
traduz em crescentes encargos financeiros para o0s sistemas de salde puablica mundiais
(UPPULURI et al., 2009).

4.3 ESTRATEGIAS DE CONTROLE

Os micro-organismos agrupam-se e formam o biofilme como forma de adaptacdo ao meio
ambiente e protecdo ao estresse ambiental, assim recebem a denominacdo de ‘supermicrobios’,
pois se tornam mais resistentes e sdo dificilmente removidos ou destruidos (XU et al., 2014).

Para realizar a remogao de biofilmes é necessario compreender sua natureza e também as
caracteristicas do material onde esta aderido, para assim selecionar a substancia antimicrobiana
mais eficaz (SIMOES et al., 2010).

A utilizacdo de sanitizantes comuns na limpeza tradicional estd levando ao surgindo de
micro-organismos resistentes. Estudos avaliaram diferentes detergentes a base de proteases, como
amilases e serinas, capazes de degradar o polissacarideo do biofilme, demonstrando que a
combinagdo de varias enzimas foi capaz de realizar uma limpeza de alta eficiéncia eliminando
biofilmes. Com esse tipo de limpeza conseguiu-se ainda diminuir os agentes quimicos utilizados,

0 consumo de agua e o custo de energia (LEQUETTE et al., 2010).
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Segundo Kolodkin-gal et al. (2010), com o passar do tempo a vida do biofilme torna-se
limitada, pois os nutrientes ficam escassos, ocorre a acumulagdo de residuos e comega a ser mais
vantajoso para o micro-organismo se desprender do biofilme. Assim observou-se que 0s proprios
micro-organismos produzem aminodcidos que ajudam na desestruturacdo do biofilme, entre eles:
D-leucina, D-tirosina, D-triptofano e D-metionina. Para que esse processo ocorra 0s D-
aminoécido tem que trocar de lugar com o aminoacido D-alanina que faz parte da cadeia de
peptideoglicano do biofilme, provocando uma alteracdo na cadeia fazendo com que ele se
desestruture. Entretanto, esse € um processo que leva tempo, entdo nesse estudo o intuito foi
adicionar esses D-aminoacidos adquiridos comercialmente a fim de destruir os biofilmes como
estratégia para a prevencdo e a erradicacao do biofilme nas industrias e dispositivos médicos.

Na tentativa de controlar a formacdo de biofilmes em locais com presenca de liquidos, Xu
et al. (2014) estudou um possivel antibiofilme que foi capaz de inibir o crescimento do biofilme
de P. aeruginosa e ainda de destruir os biofilmes pré-formados. Isso ocorreu empregando-se um
peptideo natural humano, chamado catelicidina. Esses peptideos melhorados mostraram a
capacidade de modificar todas as propriedades de aderéncia devido a alteracdo de temperatura,
aumentando a espessura da camada, modificando o ambiente, levando a destruicdo do biofilme
através de uma caracteristica natural dos peptideos antimicrobianos, a anfipaticidade. Essa
caracteristica possibilitou 0 aumento da atividade bactericida e da citotoxicidade dos antibidticos.

A fim de inibir a formacéo do biofilme de C. albicans, diminuindo a atividade metabdlica,
deixando-os inativos, estudou-se o polimero presente nos exoesqueletos dos crustaceos, a
quitosana. Este polimero mostrou-se eficiente, sem ser toxico para as ceélulas endoteliais de
humanos. Acredita-se que, a quitosana seja um potente antifingico que pode proteger as
superficies hospitalares prevenindo infeccdes, pois tem a capacidade de penetrar no biofilme e
danificar as células de C. albicans, inviabilizando e diminuindo a atividade metabdlica das
mesmas. Assim superficies revestidas com quitosana apresentaram resisténcia para a instalagdo
de biofilmes (MARTINEZ et al., 2010).

Na tentativa de minimizar biofilmes formados por C. albicans estudou-se o extrato de
Azadirachta, popularmente conhecida como Neem e empregada popularmente para escovar
dentes, mostrando acdo antimicrobiana. Este extrato aquoso diminuiu a placa dentéria (biofilme)
de um modo positivo in vitro, atraves da determinacéo da Concentracéo Inibitéria Minima (CIM),

verificou-se que este dificultou a formacdo da mesma e, além disso, ndo mostrou toxicidade em
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testes complementares. O extrato de Neem mostrou esta capacidade de antiadesdo das cepas de
C. albicans para a formagcdo do biofilme, provavelmente devido as suas propriedades
fitoquimicas, como a presenca de flavinas e de outros compostos presentes no extrato
(POLAQUINI et al., 2006).

Um antibiofilme composto por N-acetil-Dglucosamina, Acetiltransferase 1-fosfato e
sulfato de protamina e que recebeu o nome de inibidor antibiofilme GImU, foi testado frente a
diferentes biofilmes microbianos, apresentando efeito satisfatorio. O inibidor GImU foi eficaz
contra a formacdo de biofilme multiespécie em cateteres, pois esse faz parte de uma classe de
compostos de maleimida que sdo muito reativos contra enzimas que contem sulfidrilas o que
propicia pouca especificidade, atingindo tanto bactérias Gram-positivas como Gram-negativas.
Ainda tem-se na composicdo deste antibiofilme o sulfato de protamina que potencializa o efeito
dos antibiéticos aumentando a permeabilidade das membranas por expandir os canais de entrada
(BURTON et al., 2006).

Oliveira et al. (2014) analisou a eficacia de dois 6leos essenciais extraidos de Citrus
limonum e Citrus aurantium na inibi¢do da formacéo de biofilmes multiespécies formados por E.
coli, C. albicans e Enterococcus faecalis. Observou-se que 0s 6leos possuiam a capacidade de
reduzir o biofilme de maneira semelhante ao controle realizado com hipoclorito de sédio.

O extrato aquoso, etanolico e diclometano, e as substéncias isoladas (cianidina e
procianidina) da espécie vegetal Aronia melanocarpa mostraram capacidade de inibir a formagédo
de biofilme de E. coli e Bacillus cereus reduzindo ambas as estirpes no biofilme (BRAUNLICH
et al., 2013).

A fim de inibir a formagdo e de destruir os biofilmes previamente formados, foram
testados dois desinfetantes em equipamentos de hemodialise, o perdxido de hidrogénio e o acido
peracético, entretanto notou-se que além desses desinfetantes possuirem um custo elevado,
danificavam, em curto prazo, o sistema hidraulico. Desse modo, procurando alternativas mais
econdmicas e menos prejudiciais notou-se que a combinacdo do perdxido de hidrogénio com o
acido acético foi eficaz contra biofilmes fungicos e bacterianos, sendo ativo contra micro-

organismos do mesmo modo que o hipoclorito de sédio (PIRES te al., 2013).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Diferentemente do que se acreditava no passado, hoje, sabe-se que 0S micro-organismos
preferem crescer sob forma de biofilme que na forma planctdnica, pois assim conseguem
proteger-se eficientemente devido a camada de EPS, que além de conferir protegdo e nutricéo,
confere resisténcia aos antimicrobianos (VANDERVOORT; BRELLES-MARINO, 2014). Além
disso, o biofilme protege os micro-organismos do sistema imunol6gico do ser humano (KOSEKI
et al., 2014), e é também por esse motivo que os biofilmes sdo dificilmente erradicados.

Os micro-organismos sdo capazes de colonizar qualquer superficie de biomaterial
formando o biofilme (BURTON et al., 2006), causando assim infec¢des associadas a diferentes
dispositivos biomédicos e estruturas relacionadas ao &mbito da saude (VANDERVOORT;
BRELLES-MARINO, 2014).

Espera-se que, futuramente, a realizacdo de novos estudos que permitam o0
reconhecimento, por parte de pesquisadores, da importancia que a formacdo de biofilmes
desempenha em quadros de infec¢bes graves, sobretudo em pacientes que possuam dispositivos
biomédicos ou ainda em ambientes hospitalares, tragam avancos promissores para o tratamento

destes.
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6 CONCLUSAO

Conclui-se que os biofilmes apresentam diferentes caracteristicas quanto a sua
constituicdo, podendo ser monoespécie ou multiespécie, e que devido a sua capacidade de aderir
a diferentes estruturas abidticas e bidticas podem causar sérios impactos negativos a salde
publica, seja por meio de infec¢des diretas, por contaminacdo de estruturas hospitalares ou de
industrias de alimentos. Além disso, muitos sdo os estudos que procuram conhecer como essa

formacéo e adesdo ocorrem e ainda buscam alternativas de controle e erradicagéo destes.
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