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FORMACAO DE BIOFILME POR BACTERIAS
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RESUMO: Biofilmes sdo comunidades biolégicas
organizadas, onde as bactérias que os compdem
formam estruturas coordenadas e funcionais;
estes micro-organismos estdo submersos
em matrizes poliméricas produzidas por eles
proprios, para sua protecdo e desenvolvimento,
favorecendo relagbes simbioticas e permitindo a
sobrevivéncia em ambientes hostis. Sdo capazes
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de aderir a superficies inertes, e colonizar
material médico-hospitalar. Na formagéo inicial
do biofilme ocorre troca de substancias entre o
meio interno e o externo, através de gradiente
de concentracdo. Infecgbes relacionadas com
o biofilme normalmente representam enormes
desafios para a saude publica, devido a sua
capacidade de resisténcia a farmacos. No
hospedeiro, os biofiimes sdo fatores que
protegem os patégenos das defesas do sistema
imunologico, e oferecem prote¢cdo contra os
desafios mecanicos e quimicos, tornando-
os persistentes e resistentes a diferentes
tratamentos. Neste capitulo serdo vistos os
principais micro-organismos produtores de
biofilme e uma viséo geral de seus mecanismos
de atuacgéo.

PALAVRAS-CHAVE: Biofilmes; espécies
bacterianas; mecanismos de resisténcia em
biofilmes.

BIOFILM FORMATION BY BACTERIA

ABSTRACT: Biofiims are organized biological
communities, where the bacteria that compose
them, form coordinated and functional
structures; these microorganisms are submerged
in polymeric matrices produced for their
protection and development, favoring symbiotic
relationships, and allowing them to survive in
hostile environments. They can adhere to inert
surfaces and colonize medical and hospital
material. The initial formation of biofilm occurs
through an exchange of substances between
the internal and external environment, through a
concentration gradient. Biofilm-related infections
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typically pose enormous public health challenges due to their drug-resistance capacity. In
the host, biofilms are factors that protect pathogens from immune system defenses and offer
protection against mechanical and chemical challenges, making them persistent and resistant
to different treatments. In this chapter, the main biofilm-producing microorganisms and an
overview of their mechanisms of action will be seen.

KEYWORDS: Biofilms; bacterial species; resistance mechanisms in biofilms.

11 INTRODUGCAO

O biofilme é uma comunidade bioldégica com um elevado grau de organizagdo, onde
as bactérias formam estruturas coordenadas e funcionais, estando estas, embebidas em
matrizes poliméricas produzidas por elas préoprias. A associagdo dos micro-organismos em
biofilme constitui uma forma de protecéo ao seu desenvolvimento, favorecendo relacdes
simbibticas e permitindo a sobrevivéncia em ambientes hostis (NASCIMENTO et al., 2016).
Um dos principais fatores de viruléncia dos biofilmes é a capacidade dos micro-organismos
que o compdem aderirem a superficies inertes, e colonizarem material médico invasivo
como cateteres e préteses (SILVA et al., 2020).

A maioria dos micro-organismos vive dentro de um ecossistema estruturado por
biofiimes e ndo em vida livre. A formagéo de biofiime é um mecanismo de defesa que
assegura a sua sobrevivéncia em ambientes adversos - sdo amplamente definidos como
conjuntos de micro-organismos que se comunicam, empregando a detecgdo do qudérum
sessing e seus produtos extracelulares associados a uma interface ligados a superficie
bidtica ou abiética. A formacao de micro col6nias envolta por matriz de exopolissacarideo
(EPS) desenvolve-se promovendo uma agregacéo bacteriana, formando biofilmes com
formas reversiveis e irreversiveis (SILVA et al., 2020).

Sua formacdo tem inicio com ades&o primaria destas bactérias em sua forma
planctonica a uma determinada superficie; este processo é considerado complexo,
pois ocorre através da interagbes fisico-quimicas ndo especificas entre a bactéria e a
superficie abiotica (inanimada, como plastico e metais por exemplo). Esta interagédo ocorre
aleatoriamente, através de for¢a gravitacional, movimento browniano ou de forma ordenada,
através de mecanismos de cada patdégeno como quimiotaxia e motilidade através de
flagelos e pili. Este estado é reversivel, assim, realizado por interac¢des fisico-quimicas nao
especificas de longo alcance entre os micro-organismos, incluindo for¢as hidrodinamicas,
hidrofobicas, eletroestaticas, Forgcas de Van der Walls e for¢ca de atragcéo e repulsédo entre
esta interacéo, que sera o fator primordial para determinagéo desta fase de adeséo. Estes
mecanismos ainda estdo em fase de estudo e ndo sao totalmente elucidados (TRENTI;
GIORDANI, MACEDO, 2013).

Enquanto isso, a adesdo em superficies bibticas (células e tecidos animais e
vegetais por exemplo) é observada através de intera¢gdes moleculares mediadas por

ligacOes especificas (ligante-receptor). Depois de aderidos, ocorre a proliferacdo destes
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micro-organismos levando a um acumulo dos mesmos; sdo produzidas substancias que
tem a funcdo de atrair outros micro-organismos, e fazer com que as células bacterianas
produzam EPS, que se comporta como uma membrana protetora que recobre totalmente
a comunidade bacteriana, tornando o ambiente interno a ele diferenciado, assim, podendo
ocorrer alteracdes de pH, temperatura, umidade, producéo de toxinas, expressdo dos
fatores de viruléncia e até mesmo troca plasmidial (TASNEEM et al., 2018).

As substancias produzidas, fazem com que a densidade bacteriana aumente, através
da presenca de moléculas auto indutoras que ao se acumular induzem a transcricao de
genes especificos, regulando varias fun¢des bacterianas, como motilidade, viruléncia e a
capacidade de produgéo de EPS. Este processo de comunicag¢é@o pode ser encontrado em
diversos micro-organismos, muitas vezes associados a bactérias patogénicas e é referido
como Quorum sensing (sistema de comunicagao intra e interespécies de micro-organismos)
(SILVA et al., 2020).

A segunda etapa € a adesdo secundaria ou adeséo irreversivel. As bactérias que
se aderem a superficie (colonizadores primarios) passam a se multiplicar, formando macro
colénias, estas, comec¢am a sintetizar EPS e estabelecem o processo de ades&o. Durante
essa fase, os patdogenos sdo capazes de se ligar a células da mesma ou de diferentes
espécies (colonizadores secundarios), que podem utilizar o EPS como substrato, formando
agregados com os micro-organismos ja aderidos a superficie (STOODLEY et al., 2002,
MENOITA, 2012).

Apbs estruturado a formagéao inicial do biofilme, ocorre o processo de troca de
substancias entre 0 meio interno e o externo. Este transporte é possivel através do gradiente
de concentracéo, e pelos sinalizadores produzidos pelos micro-organismos, fazendo com
que o EPS seja mais seletivo, e as bactérias mais proximas a extremidades do mesmo
tenham o metabolismo mais ativo do que as que foram aderidas inicialmente (COSTA;
JUNIOR, 2017). O resumo de todo o processo de formagédo do biofilme se encontra na
Figura 1.
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Figura 1. Processo de formagao de biofiime.

Fonte: Os Autores, 2021.

Infecgbes relacionadas com o biofilme normalmente representam enormes desafios

para a saude publica, devido a sua capacidade de resisténcia a farmacos. No hospedeiro,

os biofilmes sé&o fatores que protegem os patdgenos das defesas do sistema imunolégico,

e oferecem protecéo contra os desafios mecéanicos e quimicos (MUHAMMAD et al., 2020).

21 PRINCIPAIS ESPECIES FORMADORAS DE BIOFILME

Diversas séo as bactérias formadoras de biofilmes de importancia clinica, sendo

muitas delas responsaveis pela cronicidade de um mesmo grupo de doencas. Os micro-

organismos comumente associados a infecgbes crénicas no ambiente hospitalar séo:

Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella

pneumoniae, Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis e Burkholdderia cepacia (ABDALLAH,
2014; MUHAMMAD et al., 2020) (Figura 2).
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Figura 2. Principais bactérias formadoras de biofilme em material médico-hospitalar. A, Staphylococcus
sp; B, Pseudomonas aeruginosa; C, Klebsiella pneumoniae; D, Enterococcus faecalis; E, Proteus
mirabilis; e F, Burkholderia cepacia.

A, Fonte: https://pixnio.com/pt/fotos/ciencia/imagens-de-microscopia/staphylococcus-aureus; Autores:
Rodney M. Donlan, Ph.D., Janice Carr, USCDCP

B, Fonte DOI: 10.1371/journal.pone.0108478.g001
C, Fonte: https://arxiv.org/abs/1302.3663
D, Fonte: DOI: 10.5812 / jjm.30000
E, Fonte: DOI: 10.4161 / viru.2.5.17783
F, Fonte: https://genome.jgi.doe.gov/portal/bur94/bur94.home.html

Em seus biofilmes é possivel identificar polissacarideos em comum como manose,
galactose, glucose (mais abundantes) e N-acetil-glucosamina, &cido galacturénico,
arabinose, fucose, rhamnose e xilose. Algumas apresentam polissacarideos néo
especificos, mas que aumentam em resposta ao estresse, como o0 &cido colanico (antigeno
M) na Escherichia coli e o alginato na Pseudomonas aeruginosa (TASNEEM et al., 2018).

Em alguns casos, patdogenos responsaveis por quadros infecciosos agudos
recorrentes como o Haemophilus influenzae em infecgbes pulmonares, por exemplo,
acabam por danificar o 6rgdo possibilitando a colonizagdo por micro-organismos mais
agressivos, como a P. aeruginosa, levando a piora do prognéstico. Alguns trabalhos mais
recentes indicam que algumas cepas de H. influenzae também podem formar biofilme
(WALKER et al., 2017).

Em geral, as infecgbes relacionadas a biofilmes funcionam como agravantes de um
quadro clinico inicial que idealmente ndo pressupunha presencga bacteriana. Diante disso,
doencas de ordem genética ou doencas que ndo afetam 6rgédos ou tecidos especificos
(coragao, pulmao e rins, por exemplo) podem debilitar o paciente tornando-o susceptivel
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ao desenvolvimento de infecgbes, como é o caso da fibrose cistica. Outras enfermidades,
como infeccbes em proteses implantadas (PERCIVAL et. al., 2015), ferimentos cronicos
(SARHEED et al., 2016) e infec¢cbes em cateteres (SIMIONI et al., 2019) podem desenvolver-
se devido a caréncia de cuidados durante os procedimentos cirurgicos e ambulatoriais
envolvendo, inclusive, a microbiota do proprio paciente (COSTA; JUNIOR, 2017).

Independente do fator que tornou o individuo susceptivel a colonizagéo bacteriana,
torna-se importante conhecer as peculiaridades de cada espécie durante a formacéo de seu
biofilme, a fim de buscar as melhores estratégias para a sua erradicagcdo (MUHAMMAD et al.,
2020). No presente capitulo quatro patdgenos foram escolhidos para detalhamento estrutural
de seus biofilmes por impactarem negativamente no prognéstico de algumas doencgas

a. Pseudomonas aeruginosa

A Pseudomonas aeruginosa compde o grupo dos bacilos Gram-negativos
ndo-fermentadores. Seu biofilme difere dos demais por sua matriz constituir-se
predominantemente de alginato (mondmeros de &cido manurdnico e acido gulurdnico),
polimero responsavel pela aparéncia mucoide das colénias quando cultivadas em meio
de cultura. Além disso, agucares como PEL-glicose e PSL-manose também podem ser
encontrados (FLEMMING et al., 2016).

O alginato aprimora a estrutura tridimensional do biofilme, previne a fagocitose
por células do hospedeiro e liga-se a antibidticos catibnicos como aminoglicosideos. A
regulacado da hidrélise do alginato mediante atividade enzimatica do biofilme ocorre através
de ativagao genética, e isso pode causar a liberagdo das células na superficie do biofilme,
contribuindo para a sua dispersao (OMAR et al., 2017).

Além do alginato, o segundo maior componente do biofilme de P. aeruginosa é
o DNA extracelular, que atua estabilizando a matriz do biofilme. E liberado através dos
mecanismos de sinalizagdo célula-célula e através de estruturas como pili e flagelo
(SHARMA et al., 2014).

Importante fator de viruléncia, o sistema quorum sensing de P. aeruginosa é regulado
a partir de dois tipos de moléculas sinalizadoras: N-acil-homoserina lactonas (do inglés
N-acylhomoserine lactones — AHL) e 4-quinolona (SHARMA et al., 2014). Quando em altas
concentragbes, essas moléculas indicam que a populagéo bacteriana esta aumentada e,
assim, ao ligarem-se a receptores especificos, estes sinalizam que deve ser restringida a
expressao de genes relacionados ao aumento da densidade celular. Além disso, o quorum
sensing é importante no controle da produg¢édo de pioverdina, piochelina e piocianina, os
quais sdo sideroforos (composto organico que atua na captagéo de ferro pelos organismos
como bactérias) (OMAR et al., 2017) e podem auxiliar na formagéo dos biofilmes; e na
prevencéao do acumulo de 6xido nitrico que € liberado durante respiragéo anaerébia sendo
toxico para esse patdbgeno quando em altas concentra¢cdes (SHARMA et al., 2014).

A P. aeruginosa cresce mais rapido quando em monocultura, formando um biofilme
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com estrutura semelhante ao formato de um cogumelo. A P. aeruginosa possui como um dos
mecanismos de defesa a baixa permeabilidade de membrana, pois o bacilo limita a entrada
de antibioticos ao alterar suas proteinas de transporte como as porinas, por exemplo. Isso
faz com que ocorra o efluxo de antibiéticos para fora da célula, ndo permitindo o acimulo

dos mesmos no citoplasma da célula bacteriana (FLEMMING et al., 2016).

b. Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis

Do género Staphylococcus, destacam-se duas espécies relacionadas a infec¢des
nosocomiais: S. aureus (coagulase positivo) e S. epidermidis (coagulase negativo). O
S. aureus pode ser encontrado colonizando adultos saudaveis e seu aparecimento em
infecgOes nosocomiais deve-se a contaminagéo advinda do proprio paciente ou da equipe
que lhe presta atendimento (SCHILCHER; HORSWILL, 2020).

Por outro lado o S. epidermidis, que compbe a microbiota epitelial humana, &
comumente encontrado em pacientes imunocomprometidos, embora também esteja
presente em pacientes sadios, causando infeccées devido ao contato com mucosas,
traumas ou implantes (OTTO, 2018). Ambos sdo patdgenos oportunistas que podem
apresentar fenétipo formador de biofilmes.

Em estudo publicado por Rohde e colaboradores (2007) com cepas isoladas de
proteses articulares de quadril e joelho, cerca de 69% das cepas pesquisadas de S.
epidermidis apresentaram fenétipo formador de biofilme; enquanto parao S. aureus, todas as
cepas expressaram esse fenoétipo. Em estudo com cateteres urinarios infectados por essas
mesmas bactérias formadoras de biofilmes foi observado que a utilizagao de vancomicina
eliminava apenas as bactérias plancténicas, incluindo as resistentes a meticilina (MRSA),
mas o biofilme se mantinha como uma espécie de reservatoério bacteriano. Os autores
concluiram que, visando a erradicagdo bacteriana, a infecgdo por S. aureus requereria
maiores cuidados que a infecgdo por S. epidermidis principalmente quando se trata de
cepas resistentes MRSA, causadoras das infecgdes mais graves (BATISTA et al., 2018).

As cepas do género Staphylococcus formam um biofilme multicamada envolto por
glicocalice ou por slimes, que sdo estruturas semelhantes a cpsulas que auxiliam na
aderéncia a superficies de células e de implantes sintéticos enquanto inibem a fagocitose pelas
células de defesa do hospedeiro. A parede da célula bacteriana é constituida principalmente
por peptideoglicano, além de acido ribitol teicoico (Polissacarideo A em S. aureus) e acido
glicerol teicéico (Polissacarideo B, fator de viruléncia em S. epidermidis) (OTTO, 2018).

Quando o &cido teicoico é ancorado a lipidios de membrana é conhecido como &cido
lipoteicoéico. O biofilme, portanto, é composto por esses polissacarideos e por proteinas
bacterianas e do hospedeiro. Ambas as espécies tém a capacidade de expressar diversas
adesinas que permitem sua fixagcdo em proteinas da matriz extracelular do hospedeiro,
favorecendo sua adeséo a superficies poliméricas ou metalicas presentes em implantes,
por exemplo (SCHILCHER; HORSWILL, 2020).
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Dentre a adesinas, a responsavel pela adeséo intercelular € conhecida como adesina
polissacaridica intercelular (polysaccharide intercellular adhesin, PIA) também chamada de
poli-N-acetil- glucosamina (PNAG). Considerada importante fator de viruléncia, essa adesina
é formada pelo polissacarideo poli-N-acetil-B (1,6)-glucosamina cuja produgéo pode ser
estimulada por condigdes de anaerobiose como, por exemplo, em biofilmes formados em
ferimentos profundos. Quando desacetilada, a PIA libera grupamentos que tornam o ambiente
positivamente carregado, o que facilita a adesao entre as células, pois essas possuem carga
negativa em sua superficie devido a presenca do acido teicoico (OTTO, 2018). Além da
proteina polissacaridica intercelular, o DNA extracelular (¢éDNA) exerce papel importante na
formacgéo de biofilmes desse género, pois a proximidade entre células proporcionada pelo
biofilme somada a presenca de eDNA fornecem as condi¢cGes necessérias para a troca de
material genético. O eDNA atua como componente estrutural da matriz polimérica, facilita a
agregacao intercelular e contribui como fator de viruléncia, entre outras fungées. Em biofilmes
de S. aureus é visto como uma importante adesina estrutural para a matriz do biofilme, se
comparado ao biofilme de S. epidermidis (DOROSHENKO et al., 2014).

A presenca de proteinas de superficie pode influenciar os micro-organismos de
maneiras diferentes. A formacdo de biofilme de S. aureus também estd associada com
a producéo de proteinas ancoradas a superficie e, quando estas sdo degradadas por
proteases, a formacdo de biofilme € inibida, contrariamente ao que acontece com S.
epidermidis em que a formacgéo é estimulada (ARCIOLA; CAMPOCCIA; MONTANARO,
2018).

Além de cepas PIA-dependentes, para uma mesma espécie € possivel encontrar
cepas conhecidas como PIA-independentes que utilizam adesinas diferentes durante a
adesdo primaria a superficie e, assim constituir o biofilme. Cepas de S. epidermidis e S.
aureus, por exemplo, utilizam respectivamente as proteinas Aap e Bap como adesinas
intercelulares, enquanto algumas cepas de S. aureus resistentes a meticilina (MRSA)
utilizam proteinas ligantes de fibronectina (fibronectin-binding proteins, FnBPs) que atuam
no biofilme em maturagéo (SCHILCHER; HORSWILL, 2020).

As alteragdes genéticas como a delegdo de um dos genes relacionados a produgéo
de adesinas influéncia de maneira diferente cada uma dessas proteinas (PIA e FnBPs). A
delegé@o do gene atl, por exemplo, causa prejuizo na formagéo de biofilmes dependentes
de proteinas ligantes de fibronectina, mas ndo ha modificacdo na formacao de biofilmes
dependente de PIA. Outros genes que, quando bloqueados, interferem nessas duas
adesinas dificultando a formacgéao de biofilmes em superficies de poliestireno (OTTO, 2018).

Diferentemente do que ocorre com as bactérias Gram-negativas, a comunicagéo
célula-célula através do quorum sensing ocorre de outra forma em bactérias Gram-
positivas: a expressdo dos genes que regulam o quorum sensing diminui conforme o
biofilme vai sendo formado durante a infecgéo, facilitando o desprendimento das bactérias

e consequente dispersdo dessas a partir de uma redugéo na expressao de adesinas como
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a PIA (ARCIOLA; CAMPOCCIA; MONTANARO, 2018).
c. Haemophilus influenzae

Haemophilus influenzae € um patdgeno que costuma acometer o trato respiratorio
superior e inferior humano, associado a doengas como otites do ouvido médio, sinusites
e complicagdes de doencas pulmonares como bronquite cronica e fibrose cistica (FC).
Compode os bacilos Gram-negativos pleomoérficos (cocobacilos). Esta espécie é dividida
entre cepas tipaveis (qQue reagem com os sorotipos a-f) e ndo-tipaveis (que nédo reagem
com os mesmos sorotipos) (ROMANELI et al., 2018).

A cepa conhecida como néo-tipavel (Haemophilus influenzae Non-typeable - NTHi)
néo possui capsula e é tida como formadora de biofilmes, contribuindo para a persisténcia
bacteriana e patogénese de doencas. Além disso, apresenta-se como componente da
microbiota natural da nasofaringe, podendo atuar como patégeno oportunista na otite
média recorrente (VERMEE et al., 2019).

Para a formagdo de um biofilme a adesdo & essencial, permitindo que ele se
desenvolva e resista a resposta inflamatéria do hospedeiro, por exemplo. Nesse aspecto,
ao contrario de outras espécies bacterianas, o H. influenzae néo-tipavel possui as proteinas
HMW1 e HMW?2, a Hia e o pilus hemoaglutinante como fatores de aderéncia (VAN HOECKE
et al., 2016).

As proteinas HMW1 e HMW 2, ao serem expressas nas cepas de H. influenzae,
permitem a colonizagdo mais rapida da nasofaringe. Segundo Krasan e colaboradores
(1999) em estudo com isolados de nasofaringe e ouvido médio de criancas, essa bactéria
tem a fungé@o de promover também a adesé&o entre diversas células epiteliais humanas, mas
aparece em menor propor¢do que as duas adesinas anterioriormente citadas. A aderéncia
ao muco respiratério e a fibronectina deve-se a presenca de pili ou fimbria (ROMANELI et
al., 2018).

Além dessas adesinas, a proteina externa de membrana P2, que é basicamente uma
porina fortemente imunogénica contribui para o desenvolvimento de doengas crbnicas. Ela
protege o H. influenzae da acao de anticorpos, através da interagdo com a mucina presente
no muco, devido ao reconhecimento dos oligossacarideos ligados ao acido sialico que
compdem essa molécula. Essa prote¢éo ndo impacta em individuos com fungdo mucociliar
normal, mas é preocupante em individuos com fibrose cistica. Nesses casos, os pacientes
passam a ter dois fatores que contribuem para o surgimento de infec¢bes: a presenca
de muco viscoelastico nos pulmdes devido a FC, que predispde a adeséo e colonizagéo
bacteriana, e as adesinas inerentes ao patdgeno, que favorecem a sua liga¢do a superficie
de um epitélio pulmonar doente (VERMEE et al., 2019).

Em estudo de Lopes, Azevedo e Pereira (2015) avaliou-se in vivo a presenca de
estruturas (agrupamentos celulares envoltos por matriz polimérica) correspondentes a
formagéo de biofilmes de NTHi utilizando amostras de lavado broncoalveolar de pacientes
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fibrocisticos jovens, sendo a primeira evidéncia de que esses biofilmes estariam presentes
no pulméo, visto que diversos estudos na literatura mencionavam esses biofilmes na
otite do ouvido médio, mas ndo em doengas pulmonares como a fibrose cistica. Das dez
amostras analisadas, em duas foram encontradas evidéncias morfologicas (constituicdo de
microcoldnias) que sugeriam a presenca de biofilme.

Para comprovar esse resultado, testou-se in vitro a capacidade de formagéao de
biofiimes dessas cepas néao-tipaveis de H. influenzae. Dez isolados clinicos formaram
biofilmes em superficies plasticas. A fim de transpor os resultados para a perspectiva in
vivo, os isolados cujos biofilmes apresentaram- se robustos foram submetidos a culturas
de epitélio das vias aéreas e observou-se a formacgéo de biofilmes na superficie apical das
células, comprovado também por microscopia. Como o muco produzido pelas células durante
a cultura poderia ser confundido com o biofilme, devido a sua constituicdo semelhante
a matriz polissacaridica desse, os autores utilizaram cepas de H. influenzae contendo
mutacdes nos genes que expressam o &cido sidlico ligado ao esqueleto polissacaridico que
forma a matriz polimérica do biofilme para confirmar os achados com os isolados clinicos.

As cepas contendo a mutagdo ndo produziram biofilmes robustos como os
produzidos pelas cepas isoladas dos pacientes, com auséncia dessa mutagdo. Esses
resultados sdo relevantes, pois indicam que seria interessante tratar pacientes fibrocisticos
ainda assintomaticos, uma vez que o H. influenzae acaba por danificar o tecido pulmonar

facilitando ainda mais a colonizag&o por patbgenos mais agressivos, como a P. aeruginosa.

31 INFECCOES POLIMICROBIANAS

Evidéncias clinicas sugerem que infec¢cdes polimicrobianas sdo mais severas
em fungdo da atuagdo sinérgica dos micro-organismos. Por exemplo, em co-cultura,
0 H. influenzae produtor de B-lactamase aumenta a relagdo CIM/CBM (Concentracéo
Inibitéria Minima/Concentragéo Bactericida Minima) da amoxicilina para o Streptococcus
pneumoniae. A P. aeruginosa em co-cultura com S. aureus aumenta a infeccdo em ratos
(WOLCOTT et. al., 2013). Uma caracteristica importante das espécies de Pseudomonas,
segundo Ochoa e colaboradores (2015), € justamente a sua capacidade de adquirir e
trocar material genético com outras espécies causadoras de infecgdes nosocomiais, como
a Klebsiella pneumoniae e a Escherichia coli.

A presenca de biofilmes polimicrobianos pode influenciar positivamente na
perpetuacdo de espécies patogénicas. Na co-cultura de H. influenzae com Moraxella
catarrhalis, que é também um patdgeno oportunista das vias aéreas, a presenca de M.
catarrhalis aumentou a resisténcia das cepas de H. influenzae a ampicilina. Quando
testada a associagcdo de ampicilina e acido clavulanico sobre o biofilme polimicrobiano,
esse efeito foi anulado, permitindo a constatagéo de que a produgéo de B-lactamases por
parte da M. catarrhalis contribui para a diminui¢cdo da susceptibilidade do H. influenzae aos
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antimicrobianos. O mesmo aconteceu quando o biofilme foi exposto a sulfametoxazol e
trimetoprima (DUNNE et al., 2018).

Algumas substancias séo utilizadas pelo biofilme para aumentar a sua resisténcia.
No Mycobacterium smegmatis, o biofime aumenta o sequestro de ferro que induzem a
expressao de transportadores, como bomba de efluxo (MOTHIBA et al., 2015).

O biofilme em C. pseudotuberculosis forma uma matriz complexa de polissacarideos
e outros agregados que pode aderir em superficies orgénicas ou inorganicas, além de
manter a bactéria protegida, aumentando a sua resisténcia contra agentes externos. Para
entender melhor essa dindmica de agregados moleculares, as bactérias intracelulares,
como as micobactérias, além de possuir toda a estrutura de um biofilme comum, também
podem desenvolver outras estruturas na interface, j& que essas bactérias possuem
diferentes composi¢céo da matriz extracelular do biofilme, principalmente pela presenga de
niveis elevados de lipideos (SA et al., 2013).

Os mecanismos de resisténcia utilizados pelo biofilme s&o aqueles que compdem
0 seu agregado molecular, a saber, o glicocalice, uma estrutura flexivel que regula o
crescimento do biofilme usando a eletrostéatica unindo forgas de Van der Waals e ligagcbes
de hidrogénio, promovendo a adesdo e coesao do biofilme, auxiliando na maturagédo do
biofilme (DUNNE et al., 2018).

Enzimas que degradam substéncias toxicas como compostas fenolicos e metais
pesados também porporciona a defesa do biofilme. Alguns genes estédo relacionados a
essa resposta, o gene RpoS, uma subunidade dos fatores sigmas. Esse mesmo fator pode
controlar outros genes que determinam a tolerancia ao estresse, enquanto outras regulam
o rearranjo fisiolégico na bactéria em condi¢cbes de estresse. Essa resposta pode resultar
em aumento da resisténcia a agcdo de biocidas (MOTHIBA et al., 2015).

41 CONCLUSAO

Entender o dinamismo de como bactérias plancténicas formam o biofilme pode
elucidar o seu mecanismo molecular de patogenicidade e resisténcia. Identificar e inibir os
genes responsaveis pela formacao de biofilme € uma abordagem inovadora e efetiva para
minimizar a resisténcia de biofilmes bacterianos que provoca varias perdas econdmicas,
quer seja na saude humana, animal e na industria.

As bactérias formadoras de biofilmes como P. aeruginosa, S. aureus, S. epidermidis
e H. influenzae apresentaram-se como as mais prevalentes e, ao entrarem em contato com
o hospedeiro, acabam por contribuir para o desenvolvimento de uma infecgéo cronica e de
dificil tratamento. Relatos na literatura indicam que, para a erradicagdo dos biofilmes, séo
necessarias concentragdes cerca de 100 a 1000 vezes superiores do que as utilizadas na
farmacoterapia para micro-organismos na forma planctonica, levando a persisténcia do
micro-organismo e até inviabilizando o tratamento das infecgbes por causadas por eles.
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