
Biofilmes bacterianos patogênicos: aspectos gerais, importância 
clínica e estratégias de combate1

Danielle da Silva Trentin2

Raquel Brandt Giordani3

Alexandre José Macedo4

Resumo

Estima-se que 80% das infecções humanas estejam associadas a biofilmes bacterianos, 
especialmente aquelas que envolvem implantes biomédicos, como próteses e cateteres. 
Devido ao aumento da expectativa de vida humana, maior é a necessidade de substitui-
ção de funções biológicas, aumentando, assim, o número de pessoas que receberão al-
gum dispostivo implantável. Nesse sentido, grandes esforços são destinados à busca de 
terapias, capazes de prevenir ou erradicar biofilmes patogênicos, incluindo a pesquisa 
de novos compostos, novos mecanismos de ação e a criação de materais com superfícies 
anti-infectivas. Esta revisão descreve os aspectos envolvidos na adesão e formação de 
biofilmes bacterianos, a importância clínica e econômica dessas infecções, bem como as 
recentes estratégias, para o seu combate.
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Abstract

It is estimated that 80% of human infections are associated with bacterial biofilms, 
especially those related to medical implants, such as catheters and prostheses. Due to 
the increasing life expectancy, greater is the need for replacement of biological functions, 
thereby increasing the number of people who will receive some implantable medical device. 
Therefore, great efforts are aimed at seeking therapies, which are capable of preventing 
or eradicating pathogenic biofilms, including the search for new compounds, new action 
mechanisms and  the design of materials presenting anti-infective surfaces. This review 
focuses on the issues involved in bacterial adhesion and biofilm formation, the clinical and 
economical importance of these infections, as well as the recent strategies against biofilms.
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1 Introdução

Infecções, causadas por agentes etioló-
gicos amplamente resistentes aos antimicro-
bianos, representam um dos grandes desafios 
atuais da saúde pública, acarretando em altas 
taxas de morbi-mortalidade, aumento no 
tempo de internação e nos gastos do sistema 
de saúde (NEIDELL et al., 2012). O crescen-
te uso de biomateriais implantáveis vem ele-
vando a expectativa de vida humana, através 
do re-estabelecimento de inúmeras funções 
vitais, mas concomitantemente, exarceba 
esse problema, sendo que as infecções asso-
ciadas a biomateriais passaram a ser reco-
nhecidas como um dos maiores problemas 
clínicos (BUSSCHER et al., 2012). De acor-
do com o órgão norte-americano “National 
Institutes of Health”, aproximadamente 80% 
de todas as infecções no mundo estão asso-
ciadas a biofilmes, especialmente, envolven-
do biomateriais. 

Na década de 90, a importância dos 
biofilmes bacterianos foi destacada por 
Costerton, Stewart e Greenberg (1999), os 
quais salientaram que a formação de biofil-
mes e a sua inerente resistência aos antimi-
crobianos constituem a causa de muitas in-
fecções crônicas e persistentes. O estudo dos 
biofilmes é bastante recente, possuindo em 
torno de 35 anos, e envolve diversas áreas do 
conhecimento científico, sendo uma ciência 
multidisciplinar. Sua importância destaca-se 
pela presença de mais de 24 mil artigos cien-
tíficos publicados em base de dados. No en-
tanto, ainda há muito a ser entendido no que 
diz respeito aos biofilmes bacterianos, desde 
a sua formação, a sua regulação, assim como 
os mecanismos envolvidos na resistência dos 
biofilmes aos agentes antimicrobianos. Nesse 
contexto, cabe salientar a importância dos 
estudos, envolvendo a fisiologia de biofilmes 
e, ao mesmo tempo, é extremamente desafia-
dor os estudos que envolvem a busca por no-
vas estratégias para controlar esse complexo 
modo de vida bacteriano. 

2 Aspectos gerais da adesão bacteriana e 
formação de biofilmes

A diversidade metabólica e a capacida-
de de adaptação a estresses ambientais são 
características fundamentais dos micro-or-
ganismos. As bactérias existem em dois es-
tados de vida básicos: como células planc-
tônicas, também conhecidas como células 
de vida livre ou como células sésseis, tam-
bém conhecidas como biofilmes. As células 
planctônicas são importantes para a rápida 
proliferação e propagação dos micro-orga-
nismos para novos territórios, enquanto que 
as células sésseis caracterizam a cronicidade. 
Biofilmes têm sido descritos em muitos sis-
temas desde que Antony van Leeuwenhoek, 
em 1675, examinou “pequenos animais” no 
seu próprio dente, mas a teoria geral da exis-
tência de biofilmes só foi promulgada em 
1978 (COSTERTON; GEESEY; CHENG, 
1978). Desde então, estudos têm revelado 
que a maioria das bactérias não cresce como 
células individuais, mas em comunidades es-
truturadas como organismos pseudomulti-
celulares ou biofilmes, estando presentes em 
praticamente todos os ecossistemas naturais 
e patogênicos (COSTERTON et al., 1987; 
LÓPEZ; VLAMAKIS; KOLTER, 2010).

A adesão bacteriana, seja em uma su-
perfície abiótica (inanimada, como plásticos 
e metais) ou biótica (como células e tecidos 
animais ou vegetais), é o primeiro estágio na 
formação de biofilmes e é considerado um 
processo bastante complexo.  Como regra ge-
ral, a adesão primária (ou adesão reversível) 
entre bactérias e superfícies abióticas ocorre 
mediada por interações físico-químicas não 
específicas, enquanto que a adesão a superfí-
cies bióticas é acompanhada por interações 
moleculares mediadas por ligações específi-
cas do tipo receptor-ligante (DUNNE, 2002). 

Considerando superfícies abióticas, a 
atração inicial das células bacterianas planc-
tônicas à superfície ocorre aleatoriamente, 
através do movimento browniano e da força 
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gravitacional ou, de modo dirigido, via qui-
miotaxia e motilidade, através de flagelos e 
pili (O’TOOLE; KOLTER, 1998). O estágio 
de adesão reversível é, portanto, ditado por 
interações físico-químicas não específicas de 

longo alcance entre a bactéria e o material, 
incluindo forças hidrodinâmicas, intera-
ções eletrostáticas, forças de van der Waals 
e interações hidrofóbicas (DUNNE, 2002; 
PAVITHRA; DOBLE, 2008) (figura 1). 

Figura 1: Interações envolvidas na adesão reversível de células bacterianas planctônicas à superfície abiótica. 
A atração inicial das bactérias à superfície ocorre através do movimento browniano ou de modo dirigido, 
através de flagelos. As interações físico-químicas não específicas, envolvidas na adesão reversível, incluem 

as interações eletrostáticas de van der Waals e hidrofóbicas, ligações de hidrogênio e por adesinas, podendo 
culminar na adesão irreversível 

Fonte: Adaptado de Pascual (2002).

Uma vez que o organismo e a superfície 
alcançam uma proximidade crítica (em tor-
no de 1 nm), a determinação final de adesão 
depende da soma de forças de atração ou re-
pulsão gerada entre as duas superfícies. Essas 
interações eletrostáticas tendem a favorecer 
a repulsão, porque a maioria das bactérias e 
superfícies inertes é carregada negativamen-
te; por outro lado, as interações hidrofóbicas 
parecem apresentar maior influência sobre 
o resultado da adesão primária. A repulsão 
entre duas superfícies pode ser superada por 
interações do tipo ligações de hidrogênio ou 
por interações moleculares específicas, me-
diadas por adesinas, como o pili (figura 1). A 
fim de entender se a fixação bacteriana às su-
perfícies é regulada pelas mesmas interações 
físico-químicas que determinam a deposição 

de partículas coloidais inanimadas (partícu-
las dispersas com diâmetro compreendido 
entre 1 nm e 1 μm), a utilização de mode-
los teóricos, para prever esse fenômeno, vêm 
sendo considerada (KATSIKOGIANNI; 
MISSIRLIS, 2004).

Ao se considerar que a superfície do 
material em questão pode ser um dispositivo 
biomédico (como cateteres urinários, cate-
teres venosos centrais, tubos endotraqueais, 
próteses e válvulas cardíacas) e que esse dis-
positivo será implantado em um hospedeiro, 
a adesão reversível entre a bactéria e a super-
fície pode ocorrer de maneira direta ou atra-
vés de um filme condicionante (figura 2). O 
filme condicionante é um filme orgânico que 
possui composição variável, de acordo com 
o sítio de inserção, mas é constituído, prin-
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cipalmente, por proteínas, como albumina, 
imunoglobulina, fibrinogênio e fibronectina 
(HERRMANN et al., 1988; GOTTENBOS 
et al., 2002; ROCHFORD; RICHARDS; 
MORIARTY, 2012). Uma vez que uma super-
fície está condicionada, suas propriedades 

são permanentemente alteradas, de modo 
que a afinidade de um micro-organismo por 
uma superfície original ou condicionada 
pode ser bastante diferente, evidenciando a 
dificuldade imposta, para controlar a adesão 
bacteriana às superfícies abióticas. 

Figura 2: Adesão bacteriana em superfícies abióticas. A adesão bacteriana direta ocorre no momen-
to ou próximo do momento da inserção de um implante, enquanto que a adesão via filme condicio-

nante ocorre mais tarde, dias depois da inserção do implante.
Fonte: Os autores (2013).

Muitas evidências indicam que, após a 
adesão de células bacterianas, ocorre um au-
mento na produção, na liberação e na detecta-
ção de moléculas sinalizadoras autoindutoras 
que regulam a formação de biofilme (DAVIES 
et al., 1998; BJARNSHOLT; GIVSKOV, 2007; 
HODGKINSON; WELCH; SPRING, 2007). 
Conforme a densidade bacteriana aumen-
ta, essas moléculas autoindutoras podem se 
acumular e induzir a transcrição de genes 
específicos que regulam várias funções como 
motilidade, virulência, produção de matriz 
exopolissacarídica (EPS) e a formação de 
biofilmes. Esse processo de comunicação en-
contrado em muitas bactérias patogênicas, 
que acopla a transcrição de genes específicos 
com a densidade celular bacteriana, é refe-
rido como Quorum sensing (QS). O sistema 

QS de Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, 
Pseudomonas aeruginosa e Vibrio cholerae 
encontra-se, ao menos em parte, elucidado 
(RUTHERFORD; BASSLER, 2012).

A segunda etapa da adesão bacteriana 
é a adesão secundária ou adesão irreversível. 
Nesse momento, os micro-organismos fraca-
mente ligados à superfície consolidam o pro-
cesso de adesão, através da produção de EPS. 
Durante essa fase de adesão, os micro-orga-
nismos são capazes de se ligar a células da 
mesma ou de diferentes espécies, formando 
agregados que vão estar firmemente ligados à 
superfície (STOODLEY et al., 2002). A figura 
3 ilustra o processo da formação de biofil-
me de Pseudomonas aeruginosa, destacando 
a progressiva produção de EPS, de acordo 
com o aumento no tempo de incubação.
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Figura 3: Imagens (A, B, C) de microscopia eletrônica de varredura demonstram o processo de adesão e 
formação de biofilme de P. aeruginosa ATCC 27853 e a progressiva produção de EPS. A, B e C representam os 

tempos de incubação de 6, 24 e 48 horas, respectivamente, a 37°C com magnificação de 22 000X 
Fonte: Os autores (2012).

volume do biofilme, o restante do volume é 
de EPS (POZO; PATEL, 2007). Sob determi-
nadas situações, quando o ambiente não se 
encontra mais favorável ou, ainda, devido a 
uma programação celular para a virulência, 
ocorre o desprendimento de células planc-
tônicas ou de grupos de células unidas pelo 
EPS que podem colonizar novo local (HALL-
STOODLEY; COSTERTON; STOODLEY, 
2005; BAYLES, 2007) (figura 4).

Tipicamente, biofilmes maduros consis-
tem de estruturas semelhantes a cogumelos, 
envoltos pelo EPS, permeados por canais 
de água. Esses canais funcionam como um 
sistema circulatório de entrega de nutrien-
tes, da interface para o interior do biofilme 
e de remoção de restos metabólitos (HALL-
STOODLEY COSTERTON; STOODLEY, 
2004). As bactérias por si mesmas represen-
tam uma fração variável (5-35%) do total do 

Figura 4: Estágios do desenvolvimento dos biofilmes: adesão reversível com a formação de microcolônias, a 
adesão irreversível com a produção de EPS e formação de estruturas com formato típico de cogumelos e, por 

fim, a ruptura dos biofilmes 
Fonte: Adaptado de Macedo e Abraham (2009).

Dessa maneira, a adesão bacteriana é um 
processo bastante complexo que envolve a in-
teração multifacetada de três componentes: 
a bactéria, a superfície (biótica ou abiótica) e 

o microambiente em que eles se encontram 
(DAROUICHE, 2001). Nesse sentido, exis-
tem diversas variáveis que podem influenciar 
esse processo, como os ilustrados na figura 5.
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3 Importância clínica e impacto econômico 
das infecções associadas a biofilmes 

A adesão bacteriana e a consequente 
formação de biofilme possuem um papel 
importante na patogênese, representan-
do um grande obstáculo para a saúde hu-
mana, sendo causa comum de infecções 
persistentes (COSTERTON; STEWART; 
GREENBERG, 1999). De acordo com o ór-
gão norte-americano “National Institutes of 
Health”, biofilmes estão associados a apro-
ximadamente 80% de todas as infecções 
médicas no mundo (NIH, 2002), incluin-
do endocardites, otites, prostatites, perio-
dontites, conjuntivites, vaginites, infecções 
relacionadas à fibrose cística e como im-
portantes colonizadores de implantes bio-
médicos, tais como cateteres venosos, arte-
riais e urinários, dispositivos intrauterinos, 
lentes de contato e próteses (DONLAN; 
COSTERTON, 2002; HOIBY et al., 2011).

Uma das mais importantes caracte-
rísticas dos biofilmes bacterianos é a sua 
resistência ao sistema imune do hospedei-
ro e aos agentes antimicrobianos. Bactérias 
que vivem nessas comunidades são frequen-
temente de 10 a 1000 vezes mais tolerantes 
aos antimicrobianos do que quando na for-
ma planctônica (DAVIES, 2003), indicando 
que alguns dos mecanismos envolvidos na 
resistência dos biofilmes aos antimicrobia-
nos diferem dos mecanismos responsáveis 
pela resistência de bactérias planctônicas aos 
mesmos agentes (STEWART, 2002). Dessa 
maneira, micro-organismos que apresentam 
suscetibilidade a determinados antimicro-
bianos em testes laboratoriais convencionais 
são, na verdade, altamente resistentes aos 
mesmos, quando na forma de biofilmes e, 
como consequência, doenças envolvendo 
biofilmes são geralmente crônicas e difíceis 
de tratar. Diversos fatores têm sido postu-
lados, para explicar a baixa suscetibilidade 

Figura 5: Diversos parâmetros que influenciam na adesão bacteriana, dentre eles, fatores relacionados à super-
fície em questão, à bactéria envolvida e ao microambiente em que ambos se encontram

Fonte: Adaptado de Darouiche (2001).
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aos antimicrobianos de células na forma de 
biofilmes (DONLAN; COSTERTON, 2002; 
DAVIES, 2003), incluindo:

a) Baixa penetração de agentes químicos: 
O EPS reduz a capacidade de penetra-

ção de antimicrobianos em todas as áreas do 
biofilme. O EPS pode: (i) atuar como barrei-
ra física para difusão, retendo grande parte 
dos agentes antimicrobianos e, assim, redu-
zir a quantidade do mesmo para agir sobre 
as células e (ii) interagir, quimicamente, com 
esses agentes, sequestrando os antimicrobia-
nos hidrofílicos e carregados positivamente, 
tais como os aminoglicosídeos (NICHOLS 
et al., 1988). Além disso, bactérias na forma 
de biofilme resistentes a antimicrobianos po-
dem se apresentar suscetíveis ao tratamento, 
após a dispersão ou desagregação do biofil-
me, uma observação que suporta a ideia de 
que a matriz de EPS protege o biofilme, atra-
vés da limitação do transporte de agentes an-
timicrobianos (DAVIES, 2003);

b) Crescimento lento de células no in-
terior do biofilme: 

As bactérias em biofilmes constituem 
populações heterogêneas com variada taxa de 
crescimento e variada suscetibilidade aos anti-
microbianos (STEWART; FRANKLIN, 2008). 
A tolerância aos antimicrobianos pode resul-
tar da inibição da morte celular natural em 
uma população de células bacterianas, conhe-
cidas como células dormentes ou persistentes 
(“persisters”). Essa população apresenta redu-
zida taxa metabólica e comumente encontra-
se na base da estrutura dos biofilmes, onde há 
limitada oferta de oxigênio. O baixo metabo-
lismo dessas células persistentes garante a sua 
resistência ao tratamento com antimicrobia-
nos, visto que os antimicrobianos geralmente 
agem na fase de crescimento bacteriano, como 
síntese protéica, síntese de ácidos nucléicos e 
de parede celular. Dessa forma, o tratamento 
pode conduzir à erradicação da maior parte 
da população do biofilme, mas a fração de cé-
lulas persistentes não é atingida e atua, por-
tanto, como um núcleo para reinfecção, após 
a descontinuação terapêutica (STEWART, 
2002; LEWIS, 2012) (figura 6);

Figura 6: A heterogeneidade populacional com variada atividade metabólica em uma microcolônia de 
biofilme: no interior, a presença de células em estado de latência metabólica; no topo do biofilme, as 

células que apresentam alta atividade metabólica 
Fonte: Adaptado de Davies (2003).

c) Transferência de genes de resistência:
Biofilmes são idealmente adequados 

para a troca de material genético devido à 
proximidade das células bacterianas. Dessa 
forma, a vida em comunidade facilita a 
transferência horizontal de genes, através 
de plasmídeos, os quais podem codificar 

resistência para múltiplos agentes antimicro-
bianos (MADSEN et al., 2012);

d) Falha no reconhecimento dos biofil-
mes pela defesa imunológica humana:

Devido à presença do EPS, o sistema 
imune encontra dificuldade para reconhe-
cer os biofilmes. Dessa forma, as células do 
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interior do biofilme estão protegidas contra 
a ação de anticorpos, radicais livres e outros 
compostos reativos produzidos pelos fagó-
citos que são recrutados para o combate de 
infecções (BRYERS, 2008).

Embora os fatores acima citados contri-
buam para o entendimento da baixa susce-
tibilidade das células na forma de biofilmes, 
cada fator isoladamente não suporta a ideia 
de que bactérias em biofilme sejam mais re-
sistentes aos antimicrobianos do que bacté-
rias planctônicas. Tanaka e colaboradores 
(1999) mostraram que a ação bactericida de 
fluorquinolonas em biofilmes de P. aerugino-
sa ocorre independente da taxa de crescimen-
to bacteriano. Walters e colaboradores (2003) 
compararam a penetração de antimicrobia-
nos, com a limitação de oxigênio e com os 
efeitos da atividade metabólica na tolerância 
de biofilmes de P. aeruginosa ao ciprofloxa-
cino e à tobramicina. Os resultados sugerem 
que a limitação de oxigênio e a baixa ativi-
dade metabólica no interior dos biofilmes, 
mais do que a penetração do antimicrobiano, 
sejam os responsáveis pela tolerância a esses 
fármacos. Assim, nota-se que a resistência 
dos biofilmes é multifatorial e esses mecanis-
mos têm se desenvolvido como uma resposta 
de estresse bacteriano, onde a vida em biofil-
mes permite que as células respondam às di-
ferentes alterações ambientais (MAH, 2012).

 A formação de biofilmes está fre-
quentemente associada às infecções que 
envolvem o uso de dispositivos biomédicos 
implantávies e sabe-se que 60-70% das in-
fecções hospitalares estão associadas ao uso 
desses dispositivos (WENZEL, 2007). As 
infecções hospitalares são a quarta causa de 
morte nos Estados Unidos, sendo responsá-
veis por 2-4 milhões de casos anualmente, 
elevando em mais de US$ 5 bilhões o custo 
médico adicional por ano (WENZEL, 2007). 
Considerando o Brasil, de acordo com o es-
tudo do programa “SCOPE Surveillance and 
control of pathogens of epidemiological im-
portance”, a taxa de mortalidade associada às 

infecções nosocomiais sanguíneas, de 2007 a 
2010, atingiu 40% (MARRA et al., 2011); de 
maneira semelhante, no Rio Grande do Sul, 
a taxa de mortalidade associada a infecções 
em Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) foi 
de 45% em 2003 (LISBOA et al., 2007).

A inserção de dispositivos implantáveis 
tem se tornado indispensável em quase to-
das as áreas da medicina, particularmente 
em UTIs. Com o aumento da expectativa de 
vida humana, maior é a necessidade de subs-
tituição e reparo de funções biológicas e, por-
tanto, é estimado um aumento no número de 
pessoas hospitalizadas e que irão receber im-
plantes biomédicos. Estima-se o uso de mais 
de 5 milhões de dispositivos biomédicos por 
ano, apenas nos Estados Unidos (BRYERS, 
2008). A indústria de biomateriais, ou seja, 
substâncias a partir das quais podem ser fa-
bricados os dispositivos que interagem com 
sistemas biológicos, movimenta, atualmente, 
cerca de US$ 28 bilhões por ano e encontra-se 
em rápida expansão, com taxa de crescimen-
to anual de 15% (HOLZAPFEL et al., 2013). 
Independentemente da sofisticação do im-
plante, todos os dispositivos biomédicos estão 
suscetíveis ao risco de colonização microbia-
na e infecção (TRETER; MACEDO, 2011; 
BUSSCHER et al., 2012), devido, principal-
mente, ao déficit imunológico local na in-
terface implante-hospedeiro (ROCHFORD; 
RICHARDS; MORIARTY, 2012). 

A tabela 1 mostra a magnitude das in-
fecções associadas a implantes no Brasil, en-
quanto a tabela 2 apresenta esse panorama 
nos Estados Unidos. As verdadeiras taxas 
de infecções podem ser maiores do que as 
apresentadas, pois: (i) a taxa de infecção de 
dispositivos reimplantados aumenta em di-
versas vezes (BUSSCHER et al., 2012); (ii) os 
antimicrobianos geralmente são administra-
dos previamente à coleta, para a realização 
de exame cultural, podendo gerar resultados 
falso negativos e (iii) os dados referentes as 
tabela 1 e 2 encontram-se defasados em, no 
mínimo 7 e 12 anos, respectivamente.
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Tabela 1: Taxa de infecção e taxa de mortalidade atribuída às infecções associadas a dispositivos 
biomédicos em UTIs de 3 hospitais brasileiros, no período de abril de 2003 a fevereiro de 2006

Dispositivo Infecção associada Taxa de infecção (%) Mortalidade 
atribuída (%)

Ventilador mecânico Pneumonia 13,2 34,5

Cateter venoso central Infecção sanguínea 8,3 47,1

Cateter urinário Infecção do trato urinário 8,2 30,0

Fonte: Adaptado de Salomão et al. (2008).

Tabela 2: A magnitude do problema de infecções associadas a implantes biomédicos: número de 
inserções de dispositivos biomédicos, por ano, nos Estados Unidos, a taxa de infecção na primeira 

inserção e a mortalidade atribuída

Dispositivo Número de 
inserções por ano

Taxa de infecção na 
primeira inserção (%)

Mortalidade 
atribuídaa

Cateteres urinários > 30 milhões 10-30 Baixa

Cateteres venosos central 5 milhões 3-8 Moderada

Dispositivos de fixação de 
fratura (placas e pinos) 2 milhões 5-10 Baixa

Implantes dentários 1 milhão 5-10 Baixa

Próteses articulares 600 mil 1-3 Baixa

Enxertos vasculares 450 mil 1-5 Moderada

Marca-passos cardíacos 300 mil 1-7 Moderada

Implantes mamários 130 mil 1-2 Baixa

Válvulas cardíacas mecânicas 85 mil 1-3 Alta

Dispositivos de assistência 
cardíaca 700 25-50 Alta

a Escala semiquantitativa: Baixa (< 5%); Moderada (5-25%); Alta (>25%)
Fonte: Adaptado de Darouiche (2001).

A dificuldade de tratamento, devido à re-
sistência bacteriana em infecções associadas a 
biofilmes, possui consequências diretas (maior 
tempo de internação, custo de antibioticotera-
pia e medicamentos complementares, custos 
com médicos e procedimentos diagnósticos) 
e indiretas (absenteísmo e desemprego) no 
desfecho clínico e na qualidade de vida do pa-
ciente. Estima-se que o gasto relacionado com 

o tratamento dessas infecções seja maior do 
que o gasto envolvido com a retirada e com a 
troca do dispositivo biomédico e, frequente-
mente, o principal manejo nas infecções em 
dispositivos é a sua remoção. No entanto, esse 
procedimento pode estar associado com o au-
mento de morbidade e mortalidade, prolon-
gando a hospitalização e elevando os custos 
para o sistema de saúde. 
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Em muitos casos, quando o dispositivo 
infectado não pode ser removido, os pacientes 
enfrentam uma supressiva terapia antimicro-
biana, para a prevenção de infecções sistêmicas 
recorrentes (SCHINABECK; GHANNOUM, 
2005). O custo para tratar infecções associa-
das a implantes biomédicos está estimado em 
torno de 5 a 7 vezes o custo da inserção origi-
nal (BANDYK; ESSES, 1994). No caso de um 
cateter venoso central (CVC), a sua remoção e 
substituição pode ser tão elevada quanto US$ 
14 mil, por incidência (THOMAS; LITTON; 
RINDE, 2005) e o custo anual de pacientes, 
com infecções sanguíneas asssociadas a CVC, 
varia de US$ 296 milhões a US$ 2.3 bilhões 
(VON EIFF et al., 2005). Da mesma maneira, 
com base em cálculos para internações, uma 
incidência de sepse custa entre US$ 22 mil e 
US$ 70 mil, os custos de pneumonia variam 
de US$ 12 mil a US$ 22 mil e, quando asso-
ciada à ventilação US$ 41 mil, por paciente 
(THOMAS; LITTON; RINDE, 2005).

3.1 Bactérias de importância médica forma-
doras de biofilme 

Biofilmes podem envolver apenas uma 
ou diferentes espécies microbianas. No caso 
de uma infecção multiespécie, algumas espé-
cies apenas desempenham o papel de favore-
cer a virulência e a organização estrutural do 
biofilme, o que protege e permite a sobrevi-
vência das demais espécies envolvidas, que, 
por sua vez, participam ativamente da infec-
ção (BURMOLLE et al., 2010). 

Os patógenos formadores de biofilme 
mais comumente encontrados em infecções 
humanas, relacionadas a dispositivos bio-
médicos, estão listados no Anexo A. Dentre 
esses, cabe destacar: Staphylococcus spp.– o 
principal causador de infecções, associadas a 
implantes biomédicos, com crescente impor-
tância na medicina moderna (UÇKAY et al., 
2009; ANTUNES et al., 2011); Pseudomonas 
aeruginosa – micro-organismo formador de 
biofilme, capaz de causar infecções crônicas 

progressivas em pacientes com fibrose cística 
(LYCZAK; CANNON; PIER, 2002; KERR; 
SNELLING, 2009); e enterobactérias, como 
Escherichia coli; Klebsiella pneumoniae; Serratia 
marcescens e Enterobacter cloacae – as quais 
demonstram grande potencial de epidemia, 
devido à alta resistência aos antimicrobianos, 
incluindo carbapenêmicos (NORDMANN; 
CORNAGLIA, 2012). Em 2011, Won e cola-
boradores observaram uma extensa trans-
missão de enterobactérias produtoras de 
carbapenemases entre hospitais e lares de 
idosos, alertando a alta prevalência dessas 
infecções em pacientes que utilizam disposi-
tivos biomédicos, como cateter venoso cen-
tral (67,5%), ventilação mecânica (30%) e 
que realizam hemodiálise (50%).

4 Estratégias de combate aos biofilmes

A abordagem multidisciplinar para o 
tratamento e controle de biofilmes tem resul-
tado da valorização crescente do papel que 
eles desempenham na medicina moderna. 
As estratégias para o combate de biofilmes 
podem, basicamente, ser divididas em dois 
segmentos: a inibição da formação de biofil-
mes e a erradicação ou tratamento de biofil-
mes já formados, cujos principais alvos para 
intervenção são ilustrados na figura 7.

Considerando o modo como pode ser al-
cançada a inibição da formação de biofilmes, 
duas grandes classificações podem ser feitas: 
através da inibição do crescimento bacteria-
no, pelo uso de compostos bactericidas ou 
bacteriostáticos ou, através do bloqueio da 
adesão bacteriana e, consequentemente, da 
formação de biofilme por uma via que não 
envolve a morte bacteriana - característica 
marcante de um novo conceito de terapia: as 
terapias antivirulência. As terapias antiviru-
lência exploram novos mecanismos de ação 
de compostos, visando dificultar o rápido de-
senvolvimento de resistência bacteriana. Por 
não afetar o crescimento de bactérias e por 
manter as células em estado planctônico, a 
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 Figura 7: Principais alvos para combate aos biofilmes microbianos: a inibição da formação de bio-
filmes via bloqueio da adesão bacteriana à superfície (etapa 1) ou o rompimento da comunicação celular 
bacteriana - Quorum sensing (etapa 2) e erradicação ou tratamento de biofilmes já formados (etapa 3) 

Fonte: Adaptado de Macedo e Abraham (2009).

4.1 Inibição da formação de biofilmes
 
O desenvolvimento de novas estratégias 

para prevenir a formação de biofilme, prin-
cipalmente, em dispositivos biomédicos, tem 
recebido bastante atenção. A inibição da for-
mação de biofilmes pode ser obtida através 
do bloqueio da adesão celular bacteriana a 
uma superfície ou por meio do rompimento 
da comunicação celular bacteriana (Quorum 
sensing), conforme ilustrado na etapa 1 e 2 
da figura 7, respectivamente.

4.1.1 Bloqueio da adesão celular bacteriana 
à superfície

Considerando superfícies abióticas, 
o uso profilático de antibióticos e biocidas 
(incluindo revestimentos de dispositivos 
biomédicos, imersão do dispositivo em solu-
ções antibióticas, irrigação do sítio cirúrgico 
com antibióticos e a terapia de bloqueio com 
antibiótico utilizada em cateteres) podem 
reduzir a incidência de infecções associadas 

a biofilmes em dispositivos implantáveis. 
Embora o uso da profilaxia antimicrobiana 
seja controverso, devido à curta duração da 
sua eficácia e ao seu potencial, para aumen-
tar a resistência antimicrobiana, essa prática 
é cada vez mais comum em grupos de pa-
cientes de alto risco (LYNCH; ROBERTSON, 
2008). Ainda em relação a substratos abióti-
cos, o desenvolvimento de novas superfícies 
com características físicas de antiaderência 
(evitando interações físico-químicas que 
medeiam a adesão primária ao substrato), 
bem como o recobrimento de superfícies 
com os mais diversos compostos, incluindo 
antibióticos e moléculas inibidoras do siste-
ma QS, representam uma outra alternativa 
na prevenção da formação de biofilmes que 
está abordado no item 4.3.

Para a inibição da adesão celular bac-
teriana a um substrato biótico (figura 7, 
etapa 1), importantes exemplos são os com-
postos pilicidas e os compostos quelantes 
de ferro. Os pilicidas, como as 2-piridonas 

inibição de fatores de virulência (como a for-
mação de biofilmes) deve tornar o patógeno 
mais suscetível ao sistema imunológico e aos 
antimicrobianos tradicionalmente utilizados 
(CLATWORTHY; PIERSON; HUNG, 2007; 

RASKO; SPERANDIO, 2010). Assim, essas 
novas terapêuticas podem ser consideradas 
alternativas e/ou complementares à antibioti-
coterapia tradicional, com base em novos me-
canismos de ação em diferentes alvos.
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biciclícas, são capazes de inibir a biossín-
tese de pili, uma das estruturas bacterianas 
responsáveis pela adesão de certas bactérias 
às células humanas. Dessa maneira, esses 
compostos são capazes de evitar a adesão 
de E.  coli às células da bexiga (PINKNER 
et al., 2006; BERG et al., 2008) e do Vibrio 
cholerae às células intestinais (HUNG et al., 
2005). Com relação aos compostos quelantes 
de ferro, Singh e colaboradores (2002) de-
mostraram que a lactoferrina, uma proteína 
encontrada na maioria dos fluidos corporais, 
é capaz de quelar ferro, um elemento críti-
co para a adesão bacteriana a superfícies. A 
lactoferrina, em concentrações subinibitó-
rias, foi capaz de inibir a adesão bacteriana 
e a formação de biofilme de P. aeruginosa, 
sem afetar o crescimento bacteriano, atra-
vés da privação de ferro. Em concentrações 
mais altas, a lactoferrina é conhecida por 
inibir o crescimento bacteriano rompendo 
a membrana bacteriana através da ligação 
aos lipopolissacarídeos (ELLISON, 1994). 
Devido à eficácia comprovada da lactoferri-
na contra patógenos capazes de formar bio-
filme, patentes que descrevem o seu uso em 
tratamentos de lesões superficiais de pele fo-
ram registradas (AMMONS, 2010). Estudos 
similares foram desenvolvidos com outros 
quelantes de ferro, como ácido 2,2’-dipiridil 
dietilenotriaminopentacético (DTPA), áci-
do etilenodiaminotetracético (EDTA), eti-
lenodiamina-N,N’- ácido diacético (EDDA) 
e mesilato de deferoxamina (O’MAY et al., 
2009). Destacam-se também produtos natu-
rais com ação antifomação de biofilme como 
extratos aquosos obtidos de diversas plantas 
medicinais da caatinga brasileira (TRENTIN 
et al., 2011a) e o filtrado de bactéria asso-
ciada à esponja marinha (TRENTIN et al., 
2011b), da mesma forma que produtos natu-
rais isolados, como o dipeptídeo cíclico ob-
tido de fungo associado à esponja marinha 
(SCOPEL et al., 2013) e o peptídeo esteroidal 
obtido da cera de ovos de carrapato bovino 
(ZIMMER et al., 2013). Esses compostos 

isolados, o filtrado bacteriano marinho, bem 
como a maioria dos extratos vegetais previ-
nem a formação de biofilme sem interferir 
no crescimento bacteriano, sugerindo vias 
de ação alternativas para esses metabólitos. 
Os taninos purificados de plantas medici-
nais representam uma importante classe de 
compostos bioativos e impedem a formação 
de biofilme de P. aeruginosa por inibirem o 
crescimento bacteriano (efeito bacteriostáti-
co) (TRENTIN et al., 2013).

Ao se considerar ambas as superfícies, 
abióticas e bióticas, um novo alvo para impe-
dir a adesão bacteriana encontra-se em estu-
do. Trata-se da  desina sortase, uma enzima de 
membrana que catalisa reações de transpep-
tidação, ligando covalentemente proteínas 
ao peptidioglicano, além de estarem envol-
vidas na montagem do pili (MARRAFFINI; 
DEDENT; SCHNEEWIND, 2006). Bactérias 
mutantes em sortase A (gene strA) apresen-
tam uma deficiência de proteínas de super-
fície e dificuldade em aderir a superfícies de 
hidroxiapatita na presença de saliva. Outras 
moléculas, como o metanotiosulfonato e o 
ácido p-hidroxi-mercuribenzóico, estão sen-
do reconhecidas como inibidores de sorta-
ses. Sendo um fator de virulência universal 
de bactérias Gram-positivas, essas enzimas 
poderão servir como um bom alvo para fár-
macos antiadesão, com amplas aplicações 
clínicas (CHEN; WEN, 2011). 

4.1.2 Rompimento da comunicação celular 
bacteriana 

Para estabelecer uma infecção e produ-
zir uma doença, bactérias patogênicas de-
vem desenvolver diferentes mecanismos de 
virulência para colonizar, disseminar e se 
adaptar aos vários microambientes impos-
tos. Durante a formação de agregados e no 
início da maturação do biofilme, as bactérias 
usam sistemas de comunicação célula-célula 
para regular a expressão dos genes envolvi-
dos na formação do biofilme.

A inibição da formação de biofilmes, 
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após a etapa da adesão primária, pode ser ob-
tida através da interferência nessa sinalização 
intercelular bacteriana (figura 7, etapa 2). O 
uso de moléculas inibidoras do sistema QS 
(QSI), as quais competem com o receptor das 
moléculas sinalizadoras ou de enzimas co-
nhecidas como Quorum Quenching (QQ), as 
quais degradam as moléculas de sinalização, 
podem bloquear a comunicação celular bac-
teriana (MARTIN; HOVEN; COOK, 2008). 
Dessa maneira, a produção de EPS, dentre 
outras atividades, é inibida, o que dificulta 
a manutenção da estrutura tridimensional 
dos biofilmes (adesão irreversível) (LAZAR, 
2011), e a associação desses interferentes do 
sistema QS com antimicrobianos tradicio-
nais pode aumentar a efetividade dos fárma-
cos correntemente utilizados, facilitando o 
controle de infecções bacterianas relaciona-
das a biofilmes. 

Dentre um grande número de paten-
tes (ROMERO; ACUÑA; OTERO, 2012) e 
compostos QSI relatados na literatura, as fu-
ranonas halogenadas e o peptídeo inibidor 
do RNA Ⅲ (RIP) parecem ser os compostos 
mais investigados, inibindo a formação de 
biofilme de P. aeruginosa e Staphylococcus 
spp. (MUSK; HERGENROTHER, 2006; 
CHEN; WEN, 2011). No entanto, alguns es-
tudos estão demonstrando que a formação 
de biofilmes de P. aeruginosa e de S. aureus 
pode ocorrer independente da modula-
ção do sistema QS (SCHABER et al., 2007, 
COELHO et al., 2008), corroborando com a 
hipótese de que os mecanismos envolvidos 
na formação dos biofilmes são complexos e 
multifatoriais.

4.2 Erradicação de biofilmes já formados

Atualmente, a erradicação de biofilmes 
(figura 7, etapa 3), quando possível, ocorre 
basicamente através do uso de antimicrobia-
nos e da substituição de dispositivos biomé-
dicos. Essa prática, porém, acarreta onerosos 
custos tanto ao paciente quanto ao sistema 

de saúde, conforme descrito no item 3 desta 
revisão.

A formação de biofilme não é um pro-
cesso irreversível e os micro-organismos por 
si só são capazes de dissolver um biofilme 
em condições desfavoráveis, como mudan-
ças de pH e privação nutricional. Para isso, 
eles coordenam o comportamento, a fim de 
converter ao estado planctônico. Assim, o 
conhecimento e elucidação dessas molécu-
las, as quais estimulam o mecanismo natu-
ral de dispersão de biofilmes, auxilia a busca 
de compostos para a erradicação de biofil-
mes (MACEDO; ABRAHAM, 2009; OTTO, 
2013). Ainda que incipiente, o recente pro-
gresso na descoberta dos mecanismos impli-
cados na conversão de células sésseis em cé-
lulas planctônicas, no caso de S. aureus e de 
S. epidermidis, indicam o envolvimento da 
solubilização da matriz do biofilme (BOLES; 
HORSWILL, 2011).

Para erradicar biofilmes já formados, 
em fase de estudo, principalmente, encon-
tram-se enzimas e algumas outras moléculas 
capazes de desintegrar a matriz (EPS) que 
engloba as células bacterianas. A intenção 
não é necessariamente inibir o crescimento 
bacteriano, mas, sim, perfurar a estrutura 
do biofilme (através de ruptura enzimática), 
sendo útil em combinação com um agente 
antimicrobiano para o tratamento de infec-
ções associadas a biofilmes. A diversificada 
constituição química da matriz do biofilme, 
incluindo material protéico, DNA extracelu-
lar e polissacarídeos, torna o EPS suscetível 
à degradação por uma série de enzimas exo-
genamente adicionadas (como proteinase K, 
tripsina e DNAse I) (BOLES; HORSWILL, 
2011). Nesse sentido, o uso enzimas do tipo 
alginato liase, capazes de degradar o políme-
ro alginato, provocou importante erradicação 
de biofilme de P.  aeruginosa (ALKAWASH; 
SOOTHILL; SCHILLER, 2006); a adição 
de ânions polivalentes (poliaspartato) e/ou 
DNAse, também ocasionaram importante 
erradicação de biofilme de P.  aeruginosa e 
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de S. aureus (MANN et al., 2009; TOLKER-
NIELSEN; HOIBY, 2009). A dispersina B, 
uma N-acetilglucosaminidase (KAPLAN et 
al., 2003) é um outro exemplo; essa enzima 
é capaz de inibir a formação de biofilme e de 
promover a erradicação de biofilmes já for-
mados em muitas cepas de S. epidermidis e 
S. aureus que possuem poli-N-acetilglicosa-
mina (PNAG) como um componente domi-
nante da sua matriz (KAPLAN et al., 2004).

Após duas décadas de incansável es-
forço, recentes patentes (PAN; REN, 2009; 
AMMONS, 2010; CARVALHO, 2012; RO-
MERO; ACUÑA; OTERO, 2012) e mais de 
250 mil publicações (CHEN; WEN, 2011) 
ainda estamos à espera, para o lançamen-
to do primeiro produto antibiofilme. Nesse 
ponto, os esforços coletivos no campo da an-
tiadesão, interrupção do sistema QS e erradi-
cação de biofilmes - os três grandes alvos no 
combate aos biofilmes - geram expectativa 
no fornecimento de novos fármacos, embora 
o conjunto de diferentes alvos pareça ser a 
maneira mais apropriada para combater os 
biofilmes.

4.3 Modificação de superfícies: recobrimen-
to com compostos bioativos

Conforme relatado no item 3 desta re-
visão, biomateriais utilizados para a fabri-
cação de dispostivos biomédicos são facil-
mente colonizados por micro-organismos, 
após a sua implantação. O tipo de material 
utilizado na fabricação dos dispositivos bio-
médicos pode diferenciar em relação à pro-
pensão de adesão bacteriana (ROCHFORD; 
RICHARDS; MORIARTY, 2012). De acordo 
com Darouiche (2001), o cloreto de polivini-
la (PVC) favorece mais a adesão bacteriana 
do que o teflon; o polietileno (PE) mais que o 
poliuretano (PU); o látex mais que o silicone; 
o silicone mais que o politetrafluoretileno 
(PTFE) e o aço inoxidável mais que o titânio. 
Além disso, superfícies irregulares e textu-
rizadas favorecem mais a adesão bacteriana 

do que superfícies regulares e lisas. Assim, 
as respostas biológicas aos materais depen-
dem basicamente da química e estrutura das 
superfícies envolvidas, tornando de extre-
mo interesse a modificação de superfície de 
materiais. 

A modificação de superfícies, de ma-
neira geral, permite: (i) modificar a super-
fície externa de um material para dificultar 
a adesão e colonização microbiana e/ou fa-
cilitar a biocompatibilidade material-tecido, 
mantendo inalteradas as propriedades me-
cânicas, o volume e as funcionalidades dese-
jáveis do material (BAZAKA et al., 2012) e 
(ii) introduzir sítios na superfície do mate-
rial para a imobilização de moléculas ativas 
(GODDARD; HOTCHKISS, 2007). 

O recobrimento de superfícies com os 
mais diversos compostos bioativos passou 
a ser fortemente investigado para prevenir 
da formação de biofilmes em biomaterais. 
Esse recobrimento pode ocorrer, basicamen-
te, por adsorção ou por ligação covalente 
do composto com a superfície. O Anexo B 
exemplifica materiais e coberturas com fun-
ções anti-infectivas, destacando o estado 
atual em que se encontram as avaliações bio-
lógicas ou clínicas.

Conforme o Anexo B, os principais 
biomateriais com cobertura, atualmente 
disponíveis no mercado, são aqueles com 
revestimentos a base de antissépticos ou an-
tibacterianos. Entretanto, um dos principais 
desafios é obter “in vivo” a efetividade encon-
trada nos experimentos “in vitro”, principal-
mente em períodos de uso mais prolongados. 
Uma metanálise sobre cateteres urinários 
mostrou que o uso de cateteres cobertos por 
liga de prata, por minociclina/rifampicina 
ou nitrofurazona, diminui o risco de infec-
ção do trato urinário a curto prazo (menos 
de 7 dias), no entanto, após esse período, a 
redução não foi significativa (SCHUMM; 
LAM, 2008). Da mesma maneira, endopró-
teses uretrais expansíveis (“stents”) cobertas 
com triclosan não apresentaram efetividade, 
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para reduzir infecções urinárias em longos 
períodos de uso (120 dias) (CADIEUX et al., 
2009). Considerando a clorexidina, os cate-
teres revestidos com esse antisséptico não 
demonstraram vantagens na prevenção de 
sepse em relação aos cateteres não revesti-
dos (PEMBERTON et al., 1996). Uma des-
vantagem adicional dos cateteres com clo-
rexidina são os relatos de choque anafilático 
(STEPHENS et al., 2001). No caso da prata, 
existem relatos de que a sua incorporação na 
superfície de tubos endotraqueais seja extre-
mamente efetiva na redução da colonização 
bacteriana (BALAZS et al., 2004), outros es-
tudos mostram não haver diferença signifi-
cativa nas taxas de infecção em relação a ca-
teteres revestidos com prata e não revestidos 
(PEMBERTON et al., 1996; SCHIERHOLZ; 
BEUTH; PULVERER, 1999). Evidências ex-
perimentais sugerem que a diminuída ativi-
dade antimicrobiana pode ser devida à ad-
sorção da prata à albumina (NAGAMUNE 
et al., 2000). 

Por outro lado, resultados promissores 
têm sido demonstrados em estudos de im-
pregnação do antisséptico gendine (violeta 
genciana e clorexidina) a cateteres urinários 
e a tubos endotraqueais (CHAIBAN et al., 
2005; HACHEM et al., 2009; RAAD et al., 
2011). Considerando o CVC, uma metanáli-
se indicou que a cobertura desses com anti-
bacterianos, principalmente minociclina/ri-
fampicina, reduzem as infecções sanguíneas 
relacionadas ao cateter (HOCKENHULL et 
al., 2009). Da mesma forma, a imobilização 
de antibióticos em implantes ortopédicos 
de titânio previne a colonização bacteriana, 
mas a eficácia a longo prazo ainda não foi 
estabelecida (HICKOK; SHAPIRO, 2012). 
Recentemente, a imobilização de peptídeos 
antimicrobianos (AMPs), isolados de ani-
mais, plantas, bactérias, fungos e vírus, em 
biomateriais têm sido investigada. Esses 
peptídeos, oferecem vantagens atraentes: 
exibem propriedades bactericidas e fungici-
das em concentrações muito baixas, sendo 

menos propensos a promover resistência e 
apresentam alta estabilidade com relação 
à alteração de temperatura e pH, mesmo 
quando imobilizados (COSTA et al., 2011). 
Entretanto, como descrito anteriormente, o 
uso da profilaxia antibiótica é controverso, 
devido à curta duração da sua eficácia, uma 
vez que ocorre a liberação do mesmo na cir-
culação e devido ao potencial para aumen-
tar a resistência aos antimicrobianos (VON 
EIFF et al., 2005). Isso resulta na demanda 
por coberturas alternativas, como moléculas 
que controlem a adesão bacteriana por vias 
que não envolvam a inibição do crescimento 
bacteriano.

Considerando os produtos naturais, o 
revestimento de superfícies com produtos 
vegetais bioativos também está sendo inves-
tigado, sendo que um dos principais desafios 
é a manutenção da atividade biológica de um 
composto quando ele está retido em uma 
superfície. Bazaka e colaboradores (2010) 
enfocam essa problemática, ao descrever a 
síntese e a caracterização de substratos re-
vestidos por filmes finos de terpinen-4-ol, 
o principal constituinte antimicrobiano do 
óleo de Melaleuca alternifolia, para a preven-
ção do crescimento de P. aeruginosa. 

A enzima disperina B, capaz de inibir 
a formação e de promover a erradicação de 
biofilmes, está sendo estudada juntamen-
te com o antisséptico triclosan em cateteres 
venosos centrais. Esses cateteres mostraram 
eficácia em evitar a colonização de S. aureus 
em modelo animal e uma atividade mais 
prolongada foi obtida, quando comparado 
com cateteres revestidos por clorexidina/
sulfadiazina de prata. O efeito sinérgico de 
combinação da atividade antimicrobiana do 
triclosan e antibiofilme da dispersina B “in 
vitro” possivelmente se deve ao fato de que 
a dispersina evita o recobrimento bacteriano 
pela matriz de EPS, tornando as células mais 
suscetíveis à ação antimicrobiana do triclo-
san (DAROUICHE et al., 2009).

Inibidores do sistema QS, como as 
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furanonas e o peptídeo inibidor do RNA III, 
também estão sendo explorados quanto ao 
recobrimento de superfícies. Hume e colabo-
radores (2004) descrevem a incorporação do 
3-(10-bromoexil)-5-dibromometileno-2(5 
H)- furanona em estireno e a sua ligação 
covalente a cateteres. Resultados “in vivo” 
mostraram a inibição da colonização por S. 
epidermidis e sugerem que as furanonas se-
jam capazes de controlar a infecção por até 
65 dias no modelo animal. Cirioni e cola-
boradores (2007) mostraram que “stents” 
ureterais revestidos com o peptídeo inibidor 
do RNAIII, implantados em bexigas de ra-
tos, apresentaram a formação de biofilme de 
S. aureus suprimida. Esse “stent” revestido 
foi especialmente eficaz quando combinado 
com o antimicrobiano teicoplanina, aumen-
tando a eficácia do antimicrobiano na pre-
venção de infecções ureterais estafilocócicas 
associadas ao “stent”. 

5 Considerações finais

Pesquisas em biofilmes bacterianos tor-
naram-se mais consistentes nos últimos 40 
anos. No entanto, o entendimento e o con-
trole da formação de biofilmes é uma tarefa 
muito complexa. Essa complexidade pode 
ser atribuída: (i) à heterogeneidade das su-
perfícies bacterianas, incluindo a variabili-
dade entre diferentes espécies e cepas e (ii) 
a dificuldade em reunir várias áreas do co-
nhecimento científico, para abordar o pro-
blema de forma suficientemente interativa. 
Nosso grupo de pesquisa encontra-se, atu-
almente, inserido em um projeto da REDE 
NANOBIOTEC - BRASIL/CAPES, o qual 
permite a interação de distintas áreas do co-
nhecimento e possibilita o desenvolvimento 
de trabalhos multidisciplinares, contribuin-
do no entendimento das interações entre 
superfícies físicas e biológicas. Faz-se im-
portante destacar que, à medida que o estu-
do multidisciplinar de biofilmes – cunhado 
pelo termo biofilmologia – avança, através 

da pesquisa básica de fisiologia dos biofil-
mes, ampliam-se as expectativas para o de-
senvolvimento de alternativas eficazes para o 
combate dos mesmos.
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ANEXOS

Anexo A - Micro-organismos formadores de biofilme comumente encontrados em infec-
ções humanas e de implantes biomédicos, de acordo com o sítio de infecção

Infecção/sítio Micro-organismo(s) causador(es)

Cáries dentárias Streptococcus mutans

Cateteres venosos central
Sthaphylococcus coagulase negativos (SCoN); Sthaphylococcus 
aureus; Enterococcus faecalis; Pseudomonas aeruginosa; 
Klebsiella pneumoniae; Candida spp.

Dispositivos intrauterinos Sthaphylococcus epidermidis; Enterococcus spp.; Streptocccus 
b - hemolítico; Lactobacilos

Endocardite (válvulas nativas) Streptococcus grupo viridans

Endocardite (válvulas mecânicas) S. epidermidis, S. aureus, Streptococcus spp.; Enterococcus spp.; 
P. aeruginosa; Candida spp.; Aspergillus spp.

Esôfago (em aidéticos) Candida spp.

Enxertos vasculares SCoN; S. aureus; P. aeruginosa; outros Gram- negativos

Lentes de contato e intraoculares P. aeruginosa; Serratia marcescens e cocos Gram-positivos

Osteomielite S. aureus

Otite média S. aureus

Peritonite (cateteres de diálise 
peritoneal) S. aureus; Candida spp.; P. aeruginosa; outros Gram- negativos

Prostatites Escherichia coli; Clamydia trachomatis; Mycoplasma

Próteses ortopédicas S. aureus e S. epidermidis

Trato respiratório Streptococcus pneumoniae e bacilos Gram-negativos

Trato respiratório (em fibrose 
cística) P. aeruginosa e Burkholderia cepacia

Trato urinário (cateteres 
urinários)

E. coli; Proteus mirabilis; SCoN; E.faecalis; Candida spp.;     K. 
pneumoniae; outros Gram-negativos

Tubos endotraqueais Gram-negativos entéricos; Staphylococcus spp.; Streptococcus 
spp.; Enterococcus spp.;

Vagina Candida spp.

Fonte: Adaptado de Georgopapadakou (2005) e Thomas, Litton e Rinde (2005).
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Anexo B - Exemplos de materiais e coberturas com funções anti-infectivas, “status” atual 
e exemplos de aplicação clínica 

Funcionalidade Base química “Status” atual Aplicação clínica

Antiadesiva

Revestimento de 
polímero hidrofílico

Aplicado 
clinicamente

Lentes de contato, 
tubos endotraqueais, 
cateteres urinários

Revestimento de 
polímeros em escova

Experimentos 
“in vitro” e em 
animais

Não especificado

Integradora de tecidos

Peptídeos promotores de 
adesão celular “In vitro” Enxerto vascular

Revestimento de 
hidroxiapatita

Aplicado 
clinicamente

Implantes ortopédicos 
e dentários

Revestimento de filmes 
finos de titânio “In vitro” Implantes dentários

Matadores de contato

Imobilização de 
compostos de amônio 
quaternário

“In vitro” Não especificado

Revestimento de selênio “In vitro” Lentes de contato

Revestimento de prata Aplicado 
clinicamente Cateteres urinários

Liberadores de 
antimicrobianos

Acrilatos liberadores de 
antibióticos

Aplicado 
clinicamente

Próteses ortopédicas 
articulares

Liberadores de carbonato 
de prata e diacetato de 
clorexidina

Aplicado 
clinicamente Malhas cirúrgicas

Revestimento de prata, 
clorexidina, rifampicina 
ou minociclina

Aplicado 
clinicamente Cateteres vasculares

Suturas liberadoras de 
triclosan

Aplicado 
clinicamente Suturas

Revestimento de 
polímero biodegradável e 
gentamicina

Aplicado 
clinicamente Malhas cirúrgicas

Recobrimento 
multifuncional

Coenxerto de polímero 
em escovas e antibiótico “In vitro” Possivelmente para 

implantes de titânio

Coenxerto de polímero 
em escovas e ligante 
celular

“In vitro” Não especificado

Fonte: Adaptado de Busscher et al. (2012).


