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Resumo

Biofilmes podem ser definidos como comunidades obianas sésseis altamente
estruturadas, embebidas em uma maiiemérica extracelular, a qual possibilita a ader&
irreversivel a superficies bibticas e abidticas.ndtureza, os biofilmes podem ser formados
por numerosas espécies de bactérias, fungos, pésiog e algas. A capacidade de formar
biofilmes determina a patogenicidade destes miarosgnos. Atualmente se acredita que
80% das infeccdes bacterianas humanas estdo a@socea formacdo de biofilme,
especialmente, aquelas que envolvem o uso de digpsesnédicos, como cateteres, valvulas
cardiacas, lentes de contato entre outros. Dentesgécies de microrganismos comumente
envolvidas na formacdo de biofilmes est&iaphylococcus aureusStaphylococcus
epidermidis Pseudomonas aerugings&scherichia colie Candida albicans Diversos
estudos tém indicado que microrganismos agregadogsoraunidades se tornaram
substancialmente mais resistentes a acdo de dittisiodo que aqueles que vivem
isoladamente, de forma planctdnica. Fato que pedatsbuido a fraca penetracdo e difusédo
das drogas antimicrobianas através da matriz pobméxtracelular, forte expressdo de
bombas de efluxo e enzimas capazes de degradacutasiéde antimicrobianos. Estes

mecanismos tém impulsionado varios estudos na timtale desenvolver materiais



resistentes a adesdo de microrganismos, além dévpestratamentos no caso de biofilmes ja

formados.
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Exapolissacarideos; Dispositivos médicos.

Abstract

Biofilms can be defined as highly structured sessiicrobial communities embedded in an
extracellular polymer matrix, which allows the wegsible adhesion to biotic and abiotic
surfaces. In nature, biofilms can be formed by mawe species of bacteria, fungi, protozoa
and algae. The ability to form biofilms determirtbe pathogenicity of these organisms. It is
currently believed that 80% of human bacterial ¢tins are associated with biofilm
formation, especially those involving the use ofdmal devices such as catheters, heart
valves, contact lenses, among others. Among theiespef microorganisms commonly
involved in biofilm formation areStaphylococcus aureusStaphylococcus epidermidis
Pseudomonas aerugingsB@scherichia coliand Candida albicans Currently, many studies
have indicated that aggregates microorganism corntmsithave become substantially more
resistant to the action of antibiotics than thos®wve alone, in planktonic form. This fact
can be attributed to poor penetration and diffussddbrantimicrobial drugs by extracellular
polymer matrix, strong expression of efflux pumpsd aenzymes capable of degrading
antimicrobial molecules. These mechanisms havedrseveral studies attempting to develop
materials resistant to microbial adhesion, and iptes¢reatments in the case of biofilm

already formed.

Key words: Microbial biofilms; Antimicrobial Resistance; exalgsaccharides; Medical
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INTRODUCAO

Durante anos acreditou-se que 0 crescimento baacterera predominantemente
plancténico, ou seja, numa suspensao em meio tighid entanto, atualmente, a maioria dos
estudos reconhece que grande parte das populagisrigdnas, independentemente do

contexto (ambiental, alimentar ou médico), prefel@mente formam agregados de varias



espécies constituindo uma comunidade de microngensise acredita-se que tal fenbmeno é
impulsionado pelo principio da sobrevivéncia, comecanismo de adaptacdo ao estresse
ambiental (1). A estas comunidades foi atribuidonome de biofilme, uma forma de vida
microbiana seéssil, caracterizada por ceélulas aaleral superficies bidticas ou abidticas e
incorporadas a uma matriz hidratada de substapolaséricas extracelulares (2).

Os biofilmes conferem uma espécie de protecdo latasémicrobianas, permitindo
seu crescimento e sobrevivéncia em diversos andsig3). Microrganismos associados a
biofilmes diminuem drasticamente sua sensibilidaaleagentes antimicrobianos. Esta
resisténcia pode ser intrinseca, como resultadoralatdo crescimento em biofilme, ou
adquirida, devido a transferéncia de elementoseemiicrorganismos presentes na
comunidade, um exemplo seria a transferéncia desmptleos de resisténcia a
antimicrobianos. Considerado um desafio, a seiddie de biofilmes a agentes
antibacterianos nédo pode ser determinada por tdstesicrodiluicdo padrdo, uma vez que
estes testes representam a suscetibilidade das@lainctbnicas, suspensas, e ndo de células
sésseis, associadas a superficies (4).

Bactérias sésseis que crescem em superficies p@iaddes de nutrientes e assim
podem crescer mais lentamente e apresentar malalidestrita; formas planctonicas em
meios de cultura tém acesso natural a nutrientesuléplicam-se rapidamente. Bactérias
plancténicas estdo mais susceptiveis aos efeitamtilEoticos e aos fatores ambientais. Por
outro lado, bactérias sésseis sdo capazes deirresisevadir de tais fatores destrutivos,
formando agregados, alterando sua fisiologia evaiendo de deficiéncias nos mecanismos
de defesa do hospedeiro. De tal maneira, para flgutibidticos, a concentragdo necessaria
para eliminar bactérias sésseis pode ser mil viezésr que a concentracdo necessaria para
destruir formas planctdnicas da mesma estirpe tiacte(5).

Infeccbes causadas por agentes etiolégicos amplameaesistentes aos
antimicrobianos representam um dos principais desafl atualidade, acarretando em altas
taxas de morbi-mortalidade, aumento no tempo d&natdo e nos gastos do sistema de
saude. O que tem impulsionado varios estudos doibfémes bacterianos, desde a sua
formacdo, regulacdo, assim como 0os mecanismoswdesina resisténcia dos biofilmes aos
agentes antimicrobianos, entretanto ainda ha nauster entendido. Esta revisdo da literatura
descreve os principais aspectos envolvidos na adedérmacdo de biofilmes bacterianos,
importancia clinica e as recentes estratégias delsétas para o seu controle.

Dessa forma, objetivamos descrever o processo meaf@o de biofiimes e seu

impacto nos servicos de saude, tendo como objetspecificos, conceituar biofilmes



microbianos, descrever as etapas envolvidas enfosuacdo, discutir a importancia clinica
das infec¢cbes associadas a formacdo de biofilmes @riacipais estratégias utilizadas
atualmente para o combate ao desenvolvimento desiasinidades microbianas em
ambientes hospitalares.

Este trabalho é um estudo exploratério, descritevodocumental baseado em
levantamento bibliografico dos artigos disponiveire o assunto no banco de dados do
LILACS, MEDLINE, SCIELO, Google Académico, PUBMEDANVISA, além da consulta
em livros, compreendendo o periodo de 2000 a 201/g@vantamento englobou a literatura
brasileira e estrangeira, sendo selecionados artigginais gratuitos e disponiveis na integra,
utilizando-se os seguintes descritores: biofiimé&gabianos, resisténcia aos antimicrobianos,

exapolissacarideos e dispositivos medicos.

ASPECTOS GERAIS SOBRE OS BIOFILMES MICROBIANOS

As bactérias sdo 0s seres mais antigos da teremteuma outra forma de vida tem
tanta importancia na sustentacdo e manutencadoddana planeta como estas. Ubiquas na
natureza, elas estdo presentes no solo, no adguaa colonizam a pele, as mucosas e o trato
intestinal dos homens e de outros animais, estamgimsecamente ligadas a vida dos
organismos e aos diversos ambientes em que hafi)am

Por muito tempo acreditou-se que as bactérias mivégenas de forma isolada,
planctonica. No entanto, estudos tem revelado guaiaria das bactérias ndo cresce apenas
como seres individuais, mas também em comunidastegtwwadas, fixadas a um substrato.
(2).

Os biofilmes microbianos foram observados pela @iran vez por Antony van
Leeuwenhoek, em meados do século XVII, ao exanseas proprios dentes ele notou a
existéncia de mais fragmentos de células agregimlagie planctdnicas. Entretanto a teoria
geral da existéncia de biofilmes s6 foi promulgada 1978 por Costerton, que utilizando
técnicas mais sofisticadas de microscopia constgi@ua maioria dos microrganismos, nos
ambientes naturais, se encontravam fixos a substeahdo na forma dispersa em suspensao.
A partir de entdo, o conceito de biofilme tem eladue impulsionado varias pesquisas nas
mais diversas areas relacionadas a ecologia maralg#).

Atualmente o biofilme pode ser entendido como unomunidade microbiana
multicelular, estruturalmente complexa e dindmigae permite o crescimento de células

planctbnicas protegidas, capazes de sobreviver l@eatas hostis. Os biofilmes podem



compreender uma Unica espécie microbiana ou vaspécies e se desenvolver em uma
variedade de superficies bidticas e abidticas (7).

Considerada uma estrutura muito adsorvente e pomshiofime €& composto
essencialmente por agua, representando 97% de osgeudo total. Os microrganismos
constituem apenas uma pequena parte, de 2 a 5%m pmrcretam substancias poliméricas
extracelulares, polissacarideos, glicoproteinasfolipidios e acidos nucleicos, que juntos
compbe a massa seca do biofilme. Estas substas@@msesponsaveis pela morfologia,
estrutura e integridade funcional, que juntas fonmama espécie de “rede”, na qual se
acumulam agua e nutrientes essenciais para a saghrela bacteriana (8).

A camada de lodo que se forma nas pedras em riachos exemplo classico de
biofilme, assim como o tartaro formado nos dentesestima-se que mais de 90% dos
microrganismos vivam sob a forma de biofilmes e egtes estdo presentes em praticamente
todos os ecossistemas (9,10).

Alguns biofilmes bacterianos podem ser consideragogficos para a saude humana.
A existéncia de algumas cepas de bactérias queuiemol para formar biofilmes que
persistem em nichos humanos especificos foi impt@tgara estabelecer um grupo
diversificado de bactérias simbidticas que saoridefe como microbioma humano. Um
exemplo é a microbiota intestinal que contribuigpar sintese de vitaminas, absorcdo de
nutrientes e producdo de energia, além de contripara a maturacdo do sistema
imunologico. Um biofilme bacteriano também pode @&judicial para a saude humana, a
exemplo a bioincrustacéo bacteriana de implantésgicos, cateteres e lentes de contato, que
além de interferir na funcdo destes sistemas, ¢ernen mecanismo para a introducdo de
bactérias patogénicas no corpo humano, culminadapacecimento de infec¢des sistémicas
graves (11, 12).

A FISIOLOGIA DOS BIOFILMES

Quando resolvemos nos mudar, varios aspectos s@ssdgios para facilitar nossa
vida em uma nova cidade. O primeiro seria escahedade, entdo selecionar o bairro que
melhor atende as nossas necessidades e, finalrmensuirmos nossa casa entre as casas de
outras pessoas. Os mesmos passos ocorrem na formacdm biofilme bacteriano. Em
primeiro lugar, a bactéria se aproxima intimamelgaima determinada superficie formando
uma associacdo provisoria. Esta associacdo passaqpFmite que a bactéria procure um

melhor lugar para viver. Quando a associagdo s® tdefinitiva significa que a bactéria



escolheu um lugar para se estabelecer e tornowes#wra de uma microcolbnia. Finalmente,

quando o fornecimento de nutrientes se torna esc&ssas condicbes ambientais

desfavoraveis, ou um vizinho hostil entra na comae, assim como nds, as bactérias
podem se mudar e deixar a matriz do biofilme (13).

Esta analogia nos permite compreender de maneiples a concepcdo de um
biofilme. Mas o que se sabe atualmente é que estegso é altamente complexo, e envolve
diversos mecanismos fisico-quimicos que promoveadesdo, comunicacdo bacteriana e
estimulam uma modificacdo na expressdo génica,ifpedm a construcdo e sobrevivéncia
desta comunidade bacteriana (13).

Segundo Percival et al. (2011), o processo de fgimale um biofilme pode ser
subdividido em cinco etapas (14). Em resumo, € weagdo em cadeia, resultante dos

seguintes processos fisicos, quimicos e biolodiEgsira 1):

 Etapa 1: Formacdo do filme condicionante e fixacageversivel. Nesta etapa as
bactérias utilizam uma variedade de organelas teipes extracelulares para deteccéo e
fixacdo em superficies, incluindo pilis, flagelfimbrias e diversas proteinas externas de
membrana.

» Etapa 2: Fixacao irreversivel.Esta etapa € marcada pela secrecdo de uma sulstanci
polimérica extracelular (EPS) que consiste em DNpoteinas, lipideos e
lipopolissacarideos que facilitam a adesé&o daghasta superficie.

» Etapa 3: Replicacdo/Multiplicacédo.As células adsorvidas a superficie se multiplicam
formando microcolonias.

« Etapa 4. Amadurecimento. A comunidade cresce em uma estrutura tridimenkiena
amadurece. As células de um biofilme maduro ficataridas pela EPS e resistem a
tensdes mecanicas e ao deslocamento da comunigadiér ala superficie do substrato.

» Etapa 5: Dispersao.Algumas células se desprendem e podem adsorvaretras
superficies e formar novos biofilmes. Esta etapaué&o importante para a propagacao e

auto-renovacéo da comunidade.
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Figura 1 - Etapas de desenvolvimento do biofilme bacteriandoFonte: Adaptado de
STOODLEY et al., 2002 (15).

Em um ambiente natural, os microrganismos ndo sFead diretamente a um
substrato por si, sendo necessaria a formacado de peticula “condicionante” nesta
superficie. Muitos microrganismos ndo possuem nigcers que lhe permitam aderir direta
ou fortemente a superficies, na auséncia de filomglicionante. A instauracdo deste filme
ocorre rapidamente e sua velocidade de formacaodestamente ligada a concentracdo de
substancias organicas no meio e sua afinidade quglorte solido. A presenca do filme
condicionante pode alterar consideravelmente ataafsticas fisico-quimicas da superficie
do suporte solido, favorecendo ou em alguns casilsindo a ades&o inicial de
microrganismos (14).

Canales et al. (2009) acompanharam 27 pacienteSzguam uso de cateter uretral e
apos a remocgdo deste cateter avaliaram a formaghcoenposicdo proteica de um filme
condicionante. Observou-se grande variedade deipeast adsorvidas a estes cateteres, entre
elas, albumina, fibrinogénio, proteina de Tamm-Hdirse em maior prevaléncia histonas,
proteinas de condensacdo de DNA nuclear, que pstdentes em pequena quantidade na
urina humana, como produto de células epiteliaiscatpadas. Estas proteinas tem a
caracteristica de serem carregadas positivameigsoeas torna sollivel em agua, o que
provavelmente facilitou sua adsor¢cdo ao catetera Waz adsorvida, esta proteina forma a
“base” ou “filme condicionante” para a adeséo alicie microrganismos, ja que em solucéo

aquosa normalmente a maioria das bactérias est@gadas negativamente (16).



O Staphylococcus aureué uma espécie bacteriana frequentemente associada a
infeccdes mediadas por biofilme. Um microrganismmensal, encontrado na pele, narinas e
mucosas e que pode se tornar fonte de infeccoeegyrdiofiimes deS. aureuspodem
ocorrer em diversos tecidos do hospedeiro comoulas cardiacas (endocardite) e tecido
0sseo (osteomielite), porém, a sua capacidade Ideizar dispositivos médicos (cateteres e
proteses) tem sido motivo de grande preocupaca@ Wm implantados, estes dispositivos
sdo facilmente revestidos por proteinas do plasoraocfribrinogénio e fibronectina,
formando o filme condicionante, e . aureuspossui a capacidade de se ligar a estes
componentes sanguineos, através de receptoresifieggecproporcionando a adeséao
bacteriana e iniciando a formacéao do biofilme (17).

O fendbmeno de adesao ocorre naturalmente em nupios@s e tanto as propriedades
estruturais da superficie, quanto as caractersstitaico-quimicas da membrana celular
bacteriana sdo fatores determinantes neste prodgesbecer o ambiente, as caracteristicas
da superficie e 0 comportamento bacteriano saoeppdisitos basicos para compreensao do
mecanismo de adeséo (18).

Segundo Donlan (2002), caracteristicas do meig;a@o o pH, niveis de nutrientes,
forca idnica, temperatura, concentragcdo de bastédatempo de exposicdo podem
desempenhar um papel fundamental na taxa de ades#@obiana a um substrato, assim
como a presenca de agentes antimicrobianos, quenpodificultar a adesédo de
microrganismos sensiveis. A figura 2 apresentaiosipais determinantes necessarios para a
adeséao bacteriana ao substrato: ambientais, ddisige do microrganismo (7).

Além das forcas eletrostaticas, as caracteristd@msmaterial como rugosidade,
composicao quimica e hidrofobicidade podem facildaadesao inicial do microrganismo
(11). Superficies asperas sdo mais suscetiveisra¢do de biofilme, provavelmente devido
a reducéao das forcas de cisalhamento e do aumarsioperficie de contato. Estudos indicam
gue os biofilmes também tendem a se formar maistgmoente em materiais hidrofébicos,

como teflon e outros plasticos, do que em vidroegain(19).
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Figura 2 - Fatores determinantes da Ades&o Bacteriandriade interacao: Microrganismo,

Ambiente e Material (superficie). Fonte: Adapta@oleRETER; MACEDO, 2011 (20).

Posteriormente a adeséo inicial, a formacédo dalti@fmaduro esta frequentemente
associada a sintese de moléculas especificas qieiamea adesdo célula-a-célula e célula-
superficie. A fase irreversivel é caracterizada gebducdo de apéndices celulares como
flagelos, adesinas, fimbrias, pilis e uma grandentdade de substancia polimérica
extracelular (EPS). Fimbrias e pilis podem superdorca de repulsdo eletrostética entre
célula e substrato, auxiliando na adesado da cBhdteriana. Bactérias imoveis ou que nao
possuem flagelos, mesmo que transportadas em flieidmixa velocidade ndo se aderem, ja
bactérias moveis, que possuem flagelos funciosaiaderem a superficie independentemente
da velocidade do fluido (21).

Blumer et al. (2005), estudaram o papel do dehé& na expressao de fimbrias do tipo
I, bem como a formacéo de biofilme por cepag&sdeherichia coliuropatogénicas. Fimbrias
do tipo | sdo moléculas proteicas que recobrem radpabacteriana e funcionam como

adesinas, sendo capazes de reconhecer e se ligae@ores especificos na superficie de



células eucariotas. E sabe-se que o ¢ehA atua como um regulador dos genes envolvidos
na producéo de flagelos, motilidade e quimiotafia.estimular a expressao deste gene, 0s
pesquisadores notaram que a formacédo de biofillnéoftemente afetada, provavelmente
pela ndo expressao de fimbrias do tipo I, ja quasesxercem um papel fundamental na
adeséao bacteriana (22).

A Escherichia colienteropatogénica (EPEC) é umas das principais salesdiarreia
infantil no mundo. Estudos tem mostrado que a ERBEsui a habilidade de anexar,
colonizar e formar biofilmes em varias superficissndo elas bidticas ou abidticas (23).
Nascimento et al. (2014) avaliaram a capacidaderdeacdo de biofiilme em 126 amostras de
EPEC isoladas de 92 criancas com diarreia e 3#itassiticas, tidas como grupo controle.
Houve a producdo de biofilme tanto por cepas dgarcontrole quanto por cepas de
pacientes com diarreia, porém a formacéo de biefilon significativamente maior no grupo
com diarreia, sugerindo que a capacidade de delsendmofilme relaciona-se diretamente a
maior patogenicidade. Os autores também observaj@ena formacdo de biofilme foi
significativamente maior entre as cepas capazexpiessar fimbrias do tipo |, corroborando
com estudos anteriores que demonstraram a impa@téestas estruturas na adeséo inicial do
microrganismo a superficie (24).

Uma vez aderidas a superficie, as bactérias sepiioain emitindo sinais quimicos
que permitem a comunicagao entre si. Neste monsniaicia a producdo de substancias
poliméricas extracelulares (EPS), que sdo capazeasterceptar nutrientes e novas células
planctonicas (15).

Se biofilmes podem ser metaforicamente chamaddsidade dos microrganismos",
os EPS representam a "casa das células do biofilmefalmente conhecida como glicocalix,
a matriz de polimeros extracelulares determinaocaslicdes imediatas de vida das células
dentro do biofilme, afetando a porosidade, densidagor de agua, carga elétrica,
hidrofobicidade e estabilidade mecéanica desta catade (25). O termo “EPS” foi
desenvolvido em 1990 por Thomas Neu, Hans-Curt iiiegp e seus colaboradores, para
abranger as substancias poliméricas extracelutarsgcrecdes bacterianas. EPS foi cunhado
para ressaltar a ampla gama de moléculas tais quoieinas, polissacarideos, acidos
nucleicos e lipidios que compreendem estas se €26

O fato das bactérias produzirem polissacarideosaaettilares (EPS) tem sido
reconhecido ha décadas, e em grande parte por &% responsaveis pela viruléncia
bacteriana. Polissacarideos extracelulares sasifdados como polissacarideos capsulares

ou exapolissacarideos, a distingdo entre os doiekacional: quando bactérias séo cultivadas



em cultura liquida e em seguida centrifugadas, oksgacarideos extracelulares que
permanecem associados a célula bacteriana samosfeomo capsula, enquanto aqueles que
permanecem no sobrenadante séao referidos comolissaparideos (27).

A biossintese de EPS é fundamental para a formagéanutencédo do biofiime. Na
fase inicial, a secrecdo destas moléculas garafii@gio e durante o desenvolvimento do
biofilme o EPS promove a formacdo e manutencacodaunidade. A matriz de EPS possui
geralmente de 0,2 a 1 um de espessura, poréemgemas espécies esta camada ndo excede
10nm. Alguns exapolissacarideos promovem o préicamadmento da superficie
favorecendo o processo de adesdo. Inicialmente astaromoléculas estdo acumuladas na
superficie celular, e apGs serem secretadas paiaexterno, as proteinas sdo adsorvidas a
superficie, formando uma espécie de camada protefdene condicionante (28).

A producédo de EPS parece ser um processo complexsegmodifica de espécie para
espécie. AP. aeruginosaé um patdgeno oportunista responsavel por infacedeferidas de
gueimaduras e nos pulmdes de pacientes com fibeisteca. Estudos recentes tém
demonstrado que cepas de. aeruginosa produtoras de biofilme sintetizam trés
exapolissacarideos fundamentais para a formacadosteituacdo desta comunidade
microbiana. O alginato exapolissacarideo poliar@rdiomposto por acidos urénicos, confere
ao microrganismo um aspecto mucoide e funciona coradiador de aderéncia a mucina,
além de promover resisténcia parcial aos mecanisimaefesa do sistema imune, inibindo a
ligacdo de anticorpos, a fagocitose e a mortedeluéar em leucoécitos. O Psl, produzido na
fase planctbnica, € um polissacarideo rico em neamogalactose, estando envolvido na
fixacdo inicial e formagéo do biofilme. O tercepolissacarideo é conhecido como Pel, um
polimero de celulose rico em glicose, essencia paormacéo de uma pelicula na interface
ar-liquido, favorecendo a interacdo ceélula-céluka. falta de qualquer um destes
exapolissacarideos parece prejudicar diretamefdenreacdo e amadurecimento do biofilme
(29).

Assim como &. aeruginosaproduz o alginato, algumas cepaskEseherichia coli
quando expostas a condi¢cdes estressantes comoeclosquitico, baixas temperaturas e
dessecacao, secretam um exapolissacarideo conlweoraoacido coléanico, que assim como
o alginato, forma uma espécie de capsula viscostoera da superficie celular bacteriana.
Estudos tém demonstrado que células plancténidasmalices de crescimento laboratoriais
normais nao expressam acido colanico, porém céltsidas a uma superficie solida
produzem este exapolissacarideo durante o desameolto do biofilme maduro, permitindo

a adesao célula-célula e dando origem a estrutdiiménsional do biofilme (30).



As interacdes célula-célula podem ser baseadaspwcidade de comunicagéo entre
si, no sentido em que a expressdo de determinau® dge toda aquela populacdo pode ser
regulada simultaneamente. E 0 processo de coméwnicat € possivel devido a producéo de
moléculas sinalizadoras difusiveis, denominadasoiraiitores. Estas moléculas sao
produzidas em niveis basais e se acumulam duractesoimento da populacédo bacteriana,
de forma que quando atingem um nivel critico, podentigar e ativar receptores dentro da
célula bacteriana, ativando ou inibindo a expresi&diferentes genes. Por ser um processo
célula-dependente de densidade, este fen6menoidencteamado déguorum sensing; ou
seja, a concentracdo de moléculas autoindutoragpéndente da densidade bacteriana
naquela comunidade (31).

Sendo assimguorum sensing um tipo de comunicacdo microbiana que regula a
expressao de genes em altas densidades celulzmesse baseia na producédo de moléculas de
sinalizacéo liberadas a partir da célula para @miecundante (32).

Alvo de varios estudos nos ultimos anos, este nimwané responsavel por regular
uma grande variedade de processos fisioldgicos,eguelvem a producédo de metabdlitos
secundarios, motilidade, simbiose, transferénciapl@smideo, maturacdo do biofilme e
viruléncia em numerosos géneros bacterianos. Actdgide de se comunicar permite que
estes microrganismos modifiquem seu fenétipo pamsgu metabolismo e suas atividades

sejam bem sucedidas no novo ambiente (33, 34, 35).

A ASSOCIACAO ENTRE A RESISTENCIA AOS ANTIMICROBIANO S E OS
BIOFILMES

A medicina moderna tem direcionado esforcos patacemar a propagacao das
infeccdes bacterianas associadas a formacéo dbnasf uma vez que estas respondem por
mais de 80% dos casos de infecgOes bacterianasanfdsicrobianos figuram entre 0s
medicamentos mais utilizados em todo o mundo, t@ném seu uso indiscriminado tem sido
associado ao desenvolvimento de resisténcia pte @gas microrganismos (36, 20).

Os antimicrobianos podem atuar inibindo a sintespattede celular bacteriana, assim
como a sintese proteica. Determinados agentes atli@tamente na membrana celular,
aumentando sua permeabilidade e causando o exragat celular. Algumas classes de
antimicrobianos interferem diretamente no metabwislos acidos nucleicos bacterianos e
sdo capazes de inibir metabdlitos essenciais, careimtese de purinas e de acido fdlico.

Entretanto, para que o antimicrobiano exerca sivadatle, primeiramente deverd atingir



concentracdo ideal no local da infeccéo, ser cdpagtravessar, de forma passiva ou ativa, a
parede celular bacteriana, apresentar afinidade 9986 de ligacdo no interior da bactéria e
permanecer tempo suficiente para exercer seu @fditorio (37).

A perda de porinas, alteracdo de sitios-alvo, aessfo de bombas de efluxo e de
enzimas capazes de degradar moléculas de antisipéstdo associadas ao desenvolvimento
de resisténcia bacteriana e estes mecanismos podemer por mutagdo natural ou por
aquisicao de genes de resisténcia (37).

A estrutura do biofilme e seus atributos fisiol@gicconferem uma tolerancia
intrinseca aos agentes antimicrobianos, sejamagliésioticos, desinfetantes, germicidas ou
antifingicos. Existem pelo menos trés razdes pasa eesisténcia, primeiro, 0s agentes
antimicrobianos devem se difundir através da magiEPS para entrar em contato e inativar
0s microrganismos dentro do biofilme. No entantosabstancias poliméricas extracelulares
formam uma espécie de barreira, influenciando taattaxa de transporte do antimicrobiano
para o interior do biofilme, quanto na reagéo daenm antimicrobiano com o material da
matriz microbiana (14). A exemplo, Walters et(@003) demonstraram que a penetracdo de
aminoglicosideos, carregados positivamente, em iofiintie € retardada pela sua ligacéo a
matrizes carregadas negativamente, tal como o aadgiproduzido em biofiimes dé.
aeruginosa38).

Microrganismos associados a biofilmes reduzem fgtivamente sua taxa de
crescimento, devido a escassez de oxigénio e diemtes, vivendo em fase estacionaria de
crescimento e por consequéncia a taxa de permelgdantimicrobianos para as células é
reduzida, gerando um fendbmeno chamado toleranman Gso, tais microrganismos se
tornam menos suscetiveis & acdo de agentes quiapizies dependentes da multiplicacdo
bacteriana, como dgslactamicos, os quais atuam inibindo a sinteseadede celular (39).

O ambiente circundante das células dentro de urfilnbg pode proporcionar
condi¢Oes de protegcdo para o microrganismo. Estt@osdemonstrado que no interior dos
biofilmes ha uma grande producdo de enzimas que&ana antimicrobianos, como &5
lactamases. E o0 acumulo dessas moléculas proddiegies de concentracdo que fornecem
protecdo as células bacterianas subjacentes. Aaisgligue estas enzimas acumulam-se na
matriz do biofilme por secrecéo ou lise celulatieam desativando antibidtic@slactamicos
nas camadas de superficie impedindo a sua difiesacognterior da matriz do biofilme (40).

No que diz respeito a resisténcia adquirida, osarganismos associados a biofilmes
reduzem dramaticamente sua sensibilidade aos andioranos, pois constituem um ambiente

ideal para troca de plasmideos, circulos de DNAaesxamossdmico, que podem codificar



resisténcia a diferentes classes de antimicrobidddato dos biofilmes facilitarem a troca de
material genético entre as células determina o atomda resisténcia bacteriana nestas

comunidades, dificultando o tratamento e contrelenfeccdes hospitalares (7).

A IMPORTANCIA CLINICA DOS BIOFILMES

Dada a prevaléncia de biofilmes em ambientes riato& € de se estranhar que estas
formas de crescimento sejam responsaveis por fidscem homens e animais. De acordo
com o 6rgao norte-americaiational Institute of Healthaproximadamente 80% de todas as
infecgbes no mundo estdo associadas a biofilmesjndo otites, endocardites, conjuntivites
e vaginites. Importantes colonizadores de dispasitimédicos, como cateteres venosos
centrais, cateteres urinarios, dispositivos inteatnos, lentes de contato e proteses de
valvulas cardiacas, os biofilmes constituem a fpaiccausa de infeccbes crbnicas e
persistentes (4, 20).

Os principais focos de microrganismos sdo o propdoiente, pele e mucosas, 0s
profissionais de saude, pelas méaos, por meio deamamacdo durante procedimentos, e 0
ambiente, pela agua e antissépticos contaminadosseguentemente, microrganismos
associados a formacdo de biofilmes estdo integradoscrobiota humana e ao ambiente
como exemplosS. epidermidisP. aeruginosa, Candidap., Enterococcuspp., Klebsiela
pneumoniageS. aureu® E. coli(39).

Alguns autores consideram que até 60% das infedyimstalares estdo associadas a
formacgao de biofilmes por microrganismos oportasisé pela utilizagdo de dispositivos
médicos ou implantes cirdrgicos (41).

Tabelal - Infeccbes humanas associadas a formacéao de biofilme

Infeccdes Espécies bacterianas envolvidas

Cérie dentaria Cocos Gram-positivosSfreptococcuspp.)
Periodontite Bactérias bucais anaerdbias Gram-ivagat
Otite média Haemophilus influenzae

Amigdalite cronica Vérias espécies

Fibrose cistica Pseudomonas aeruginosa

Endocardite Streptococcus do  grupo  viridans e

Staphylococcuspp



Fasciite necrosante Streptococcuslo grupo A

Infec¢cdes musculo-esqueléticas Cocos Gram-positivos

Osteomielite Varias espécies

Infeccéo do trato biliar Bactérias entéricas

Infeccdes renais Bacilos Gram-negativos

Prostatite bacteriana Escherichia coli

Desvio de liquido cefalorraquidiano Staphylococcispp.

Lentes de contato Pseudomonas aeruginos& cocos Gram-
positivos

Suturas Staphylococcuspp.

Pneumonia associada a sistema Bacilos Gram-negativos

ventilacao

Vélvulas mecéanicas cardiacas Cocos Gram-postivos
Infec¢gbes em cateter endovascular Staphylococcuspp.
Tubos endotraqueais Vérias bactérias e fungos

Fonte: VERMELHO et al., 2008. (42)

Dentre as infec¢cdes de origem hospitalar, a pneiaraamfigura-se como a infecgéo
mais frequente, sendo causa importante de morbidagertalidade. Resultando em uma
consideravel diminuicdo da qualidade de vida doviddo, bem como no aumento dos custos
hospitalares. A pneumonia bacteriana de origemanos@l ocorre tipicamente entre 48 a 72
horas apés a admissao em um hospital e pode oest@nassociada ao uso de ventilador. A
cavidade bucal sofre colonizacdo continua, aprasdat praticamente metade de toda a
microbiota do corpo humano e, em adicdo a esse dafdaca bacteriana, uma espécie de
biofilme, serve de reservatério permanente de mgarismos e estes podem influenciar
diretamente na progressdo da pneumonia devidoiagép de bactérias do biofilme para o
aparelho respiratorio (43, 1).

Enquanto as pneumonias de origem comunitaria sécigalmente causadas por
estirpes que normalmente colonizam a orofarings, ¢gamo Streptococcus pneumonjae
Haemophilus influenzaee Mycoplasma pneumoniaea pneumonia nosocomial é, em
contraste, muitas vezes causada por bactérias duedo membros comuns da orofaringe,
tais como P. aeruginosa S. aureus e algumas bactérias Gram-negativas. Estes

microrganismos colonizam a cavidade bucal em d&tedms circunstancias, como em



pacientes internados, ou em pessoas que vivemeas atendidas pelos suprimentos de agua
insalubres (44).

O encargo global de infec¢des hospitalares poilimies é significativo. Por exemplo,
em paises desenvolvidos estima-se que, entre 8806pacientes com fibrose cistica, cerca
de 80% irdo desenvolver infec¢cdo cronica no puleams seios paranasais. Em pacientes
com feridas cronicas, mais de 60% provavelmentedesenvolver biofilmes. Para todos os
pacientes com dispositivos ortopédicos, 0,5 a 2 desenvolver uma infec¢cdo no periodo
de dois anos apds o procedimento cirargico. Aléssdli pacientes em unidades de terapia
intensiva que fazem uso de cateteres intravendsas;ada 1.000 desenvolvem infeccao de
corrente sanguinea relacionada ao uso de cateteerda de 50% dos cateteres urinarios
implantados tornam-se colonizados nos primeiro$4l@tas de insercdo (45).

O primeiro relato cientifico da utilizacdo de unmtetar data de 1823, quando um
cateter de bexiga foi usado para suportar a extrdedcalculos da bexiga. E a partir da
década de 1990, o surgimento de novos materigisn®lbgias permitiram o uso rotineiro de
cateteres em hospitais, a um custo relativamenk®.bam consequéncia desse aumento, 0s
hospitais estdo hoje sistematicamente desafiadasndater infec¢coes associadas ao uso de
cateter. Costerton (1984) relatou pela primeira veza infeccdo causada por cateter
contaminado por biofilme bacteriano. Desde ent&u;$e observado um aumento vertiginoso
dos relatos referentes a biofilme e infeccdo, dmrando com a ideia de alto indice de
insercdo de cateteres em hospitais, tornado-os dasaprincipais causas de infeccdo de
corrente sanguinea associada aos cuidados a g&@)de (

Infec¢des do trato urinario associadas ao uso wecdCAUTI’s) configuram o tipo
mais comum de infeccdo nosocomial. Uma pesquismteaos EUA relatou que a infecgéo
do trato urinario foi a quarta mais comum, respoddepor 12,9% das infeccdes associadas a
assisténcia a saude e 67,7% destes pacientesrfize@ de cateter urinario. A formacao de
biofiime ao longo do cateter € a principal causabdeteridria, além disso, a urina de
pacientes com cateter de longa duracdo é o prinoiga de isolamento de microrganismos
Gram-negativos multirresistentes (47).

Cateteres urinarios sado dispositivos médicos padrfilizados tanto em ambiente
hospitalar quanto em lares de idosos para aliviegtencdo e a incontinéncia urinaria. O
cateter de Foley € o mais comum, um sistema fechestéril, constituido por um tubo
inserido através da uretra mantido por um bal&afléngel que permite a drenagem da bexiga
urinaria. Infeccbes do trato urinario associadasade cateteres sdo importantes nao so pelo

seu alto indice e o custo econdmico subsequentetambém por causa das graves sequelas



gue podem resultar. Embora a maioria dos casosderhiria associados ao uso de cateter
sejam assintomaticos, as CAUTI's podem se tormdomiaticas, se manifestando de forma
leve (febre, cistite e uretrite) ou de forma grgpeslonefrite aguda, cicatrizacdo renal,
formacdo de calculos e bacteremia). Se nao tratdleguadamente, estas infeccbes podem
evoluir para urosepsis, podendo levar a morteagdcepte (48).

Proteus mirabilise E. coli s&o os microrganismos mais frequentemente isolados
infeccdes relacionadas ao uso de cateter urinfieocaso deP. mirabilis este possui um
conjunto de genes de viruléncia associados a péodeficiente de biofilmes persistentes que
0 tornam especialmente bem adaptado para sobreiavénproliferacdo tanto no cateter
guanto no urotélio. As estirpes He coli consideradas uropatogénicas sao capazes de formar
biofilmes, o que contribui para a sua persistéecidificuldade de erradicacdo do aparelho
urinario. Sendo assim, o aumento da ocorréncia nfiecgdes urinarias causadas por
microrganismos resistentes ao tratamento com ambivianos, aliada a dificuldade de
erradicacdo devido a sua capacidade de formacduofiBnes, tem tornado este tipo de
infeccdo um dos maiores desafios no tratamentofdedes nosocomiaigg,49)

A cateterizacdo intravascular, venosa ou artec@t) finalidades de monitorizacéao
hemodinamica, manutencdo de uma via de infusdoolled®s ou medicagdes, nutricao
parenteral prolongada, hemodialise, ou mesmo pataleda de amostras sanguineas para
analises laboratoriais, configura outro procedimefrequente em unidades de terapia
intensiva. Aproximadamente 150 milhdes de catets@ss puncionados a cada ano nos
hospitais e clinicas dos Estados Unidos, sendo ami$ milhdes de cateteres venosos
centrais. O uso de tais dispositivos sdo respoiss@ee cerca de 90% de todas as infecgdes
nosocomiais de corrente sanguinea (50,51). E impigrressaltar que na revisdo da literatura
nacional ndo foram encontrados dados numéricasseegido de cateteres intravasculares.

A infeccéo relacionada ao cateter intravascularreatevido a formacao de biofilme e
a maioria dos microrganismos envolvidos ndo saaentos na sua forma plancténica, mas

podem causar infecgéo persistente, quando estépaatprs formando o biofilme (52).



Figura 3 - Biofilme associado a cateterfA) Demonstra a presenca de biofilme aderido a
parede interna do cateter (ampliado 200x); (B) emagd ampliada 800x, sendo possivel
visualizar numerosos cocos (amarelo), provavel imae EPS (verde) e parede do cateter
(salméo); (C) Cocos agregados aos cachos (ampB806x). Microscopia eletrénica de
varredura. Fonte: Adaptado de RABIN et al. 2015.(53

A colonizacdo de um cateter pode ocorrer em atbdzds apOs a sua insercdo em
funcao do filme condicionante produzido pelo hogred constituido de plaquetas, plasma e
proteinas tissulares, além disso a maioria dos dienmais utilizados para manufaturar
cateteres sdo hidrofobicos, o que facilita a adds@eriana inicial, como ja foi descrito
anteriormente (39). Esta colonizacdo pode se dekempor cinco principais mecanismos:
contaminacgao do cateter no momento da insercaoagdig das bactérias da pele ao longo da
superficie externa do cateter; contaminacdohdb do cateter por fontes extrinsecas ou
enddgenas, via lumen do cateter; infusdo contaraieadisseminacdo hematogénica de uma
infeccdo em local distante do cateter (54).

Donlan (2001) relatou que os biofilmes sobre cetstgpodem ser formados por
bactérias Gram-positivas, Gram-negativas e fun@Qasnpostos por uma unica espécie ou
multiplas espécies de microrganismos, 0 que depdadmateter e do seu tempo de uso no
paciente (39). As bactérias isoladas a partir deteaincluemEnterococcus faecalisS.
aureus S. epidermidisStreptococcusdlo grupo viridansk. coli K. pneumoniaeP. mirabilis
e P. aeruginosaEstes microrganismos podem ser oriundos da pepedprio paciente ou da
equipe multiprofissional de saude, da agua potaaejual ficam expostos 0s conectores, ou
de outras fontes do meio ambiente. Nas duas Ultidgasdas, os estafilococos foram
consistentemente associados com a maioria dasc@®@ec Os estafilococos coagulase
negativa estdo envolvidos em 39% dos casos decade®lacionada ao cateteSeaureus

em 26%, enquanto os bacilos Gram-negativos estiwiasdos em 14% dos caso€andida



spp. em 11%. Os enterococos estdo envolvidos emddi¥)casos de infeccdo de corrente
sanguinea associada ao cateter intravascular (55).

Cateteres venosos centrais representam um riscor rdai infeccdo relacionada a
dispositivos do que qualquer outro tipo de dispasimédico e sdo as principais causas de
morbidade e mortalidade. Eles também séo a prinégrde de bacteremia e sepse em
pacientes hospitalizados. Infeccdo de correnteusaeg relacionada ao uso de cateter é uma

das complicacdes mais frequentes, letais e onedaseateterismo venoso central (56).

ESTRATEGIAS DE COMBATE A FORMACAO DOS BIOFILMES

Atualmente as pesquisas de abordagens alterng@rasprevenir ou tratar biofilmes
podem ser divididas em duas linhas. A primeira &mentada no processo de formacao de
biofilme (Figura 4) busca estratégias de inibicacadesdo de microrganismos a superficie,
inibindo a formac&o de um filme condicionante (atajp Céations metélicos tais como*&a
Mg*? desempenham um papel importante na aderéncia ibaeteformacdo de biofiime e
crescimento bacteriano. Estes cations bivalentésnidam a adesdo célula-célula e
agregacdo, atraves de interagbes com o0s &cidoSicteic presentes na parede celular
bacteriana. Portanto, a remocao de cétions livoee peduzir a adesdo bacteriana inicial e
consequentemente a formacao de biofilme (57).

A diversificada composicdo quimica da matriz ddfiloie torna o EPS suscetivel a
degradacdo por uma série de enzimas exogenameitienadas. De tal modo alguns
pesquisadores tém avaliado enzimas e outras matécapazes de desintegrar a matriz do
EPS e erradicar biofilmes ja formados (etapa 3)ntAncdo ndo € necessariamente inibir o
crescimento bacteriano, mas sim, perfurar a es&ruta biofilme, sendo atil em combinacéo

com um agente antimicrobiano para o tratamentofée¢des associadas a biofilmes (58).
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Figura 4 - Principais alvos de combate aos biofilmes micramos. Inibicdo da adesé&o
bacteriana e/ou formacédo de filme condicionantesmgerficie do biomaterial (etapa 1);
rompimento da comunicacdo bacterianaQdorum sensing(etapa 2); erradicacdo ou
tratamento de biofilmes ja formados (etapa 3). €oAtlaptado de MACEDO e ABRAHAM

(2009) (59).

A segunda linha de pesquisa se concentra na maghficde biomateriais usados em
dispositivos médicos para torna-los resistentesrddcdo de biofilme. Considerando que
muitas infec¢bes microbianas s&o relacionadas am des cateteres, as estratégias
anticolonizacdo e antiadesdo séo bastante intetessdesenvolver novas superficies com
caracteristicas fisicas de antiaderéncia, evitantiwacdes fisico-quimicas que medeiam a
adesdao primaria ao substrato, bem como recobrarBaes com os mais diversos compostos,
incluindo antibiéticos e moléculas inibidoras dcstaina de comunicacdo bacteriana,

representam uma alternativa na prevencéo da foobeg@iofilmes (60,20).

CONSIDERACOES FINAIS

Com o advento da medicina moderna, infec¢oes fimtés agudas causadas pela
rapida proliferacdo de células planctonicas foraadgalmente substituidas por infeccdes
cronicas devido ao aparecimento de biofilmes. &Kudldlade no diagnéstico preciso, devido a
ineficacia das técnicas de cultura convencionaisa pprever a susceptibilidade de
microrganismos sesseis, tem impedindo a escollmpragda de tratamento. De tal modo estas

infeccbes vém contribuindo significativamente paramorbimortalidade de pacientes,



aumentando os custos hospitalares com antimicrobianocasionando longos periodos de
internagao.

Por fim, torna-se necessario para a concepcdo #asnmedidas de controle,
prevencdo, e tratamento, conhecer melhor o papsel adenunidades microbianas no
desenvolvimento de infecgbes, bem como a formaednaliimes em ambientes hospitalares,
além de buscar, por meio de estudos, novas técomaazes de avaliar corretamente a

susceptibilidade destes microrganismos aos antimemnos.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Henriques A, Vasconcelos C, Cerca N. A impoitandos biofilmes nas infecdes

nosocomiais — 0 estado da afeq. de medicinap. 27-36, 2013.

2. Menoita E, Santos V, Testas C, Gomes C, Sant@oAlms: knowing the entityJournal
of aging & innovation1(2): 23-32, 2012.

3. Costerton AJW, Stewart PS, Greenberg EP. Batt&iofilms: a common cause of
persistent infectionsSciencev. 284, n. 5418, p. 1318-1322, 2011.

4. Donlan RM, Costerton JW. Biofilms: survival meadmsms of clinically relevant

microorganisms biofilmsClin. microbiol. Rev15(2), 2002.

5. Olson ME, Ceri H, Morck DW, Buret AG, Read RRioBm bacteria: formation and
comparative susceptibility to antibiotidSanadian journal of veterinary researc6: 86-92,
2002.

6. Santos NQ. A resisténcia bacteriana no contdatanfeccdo hospitalalexto Contexto
Enferm 13: 64-70, 2004.

7. Donlan RM. Biofilms: Microbial life on surface&merging Infectious Disease8(9),
2002.

8. Davey ME, Toole GAO. Microbial biofiims: from elogy to molecular genetics.
Microbiol. Mol. Biol. Rev64(4): 847-867, 2000.

9. Costerton JW, Cheng KJ, Geesey GG, et al. Hatteiofiims in nature and disease.
Annual Review of Microbiologyl: 435-64, 1987.

10. Hall-Stoodley L, Costerton JW, Stoodley P. Baat biofilms: from the natural
environment to infectious diseasdiature Reviews. Microbiology2(2): 95-108, 2004.



11. Weinel DB, Renner LD. Physicochemical regulatmf biofilm formation. Mrs bull.
36(5): 347-355, 2011.

12. Turnbaugh PJ, Ley RE, Hamady M, et al. The hum&robiome project: exploring the
microbial part of our selves in a changing woN@ture.449(7164): 804-810, 2013.

13. Watnick P, Kolter R. Biofilm, city of microbedournal of Bacteriology182(10): 2675-
2679, 2000.

14. Percival SL, Malic S, Cruz H, Williams DW. Iottuction to biofilms.Biofilms and
Veterinary Medicine6: 41-69, 2011.

15. Stoodley P, Sauer K, Davies DG, Costerton JWfilBis as complex differentiated
communitiesAnnu. Rev. Microbiol56: 187-209, 2002.

16. Canales BK, Higgins L, Markowski BS, et al. $&mnece of five conditioning film proteins
are highly associated with early stent encrustatimurnal of Endourology23(9): 1437-
1442, 20009.

17. Gil C, Solano C, Burgui S, et al. Biofilm matexoproteins induce a protective immune
response againstt&phylococcus aureubiofilm infection. hfection and Immunity82(3):
1017-29, 2014.

18. Araujo EA, Andrade NJ, Carvalho AF, Mota A, iHgne L. Aspectos coloidais da adesao
de micro-organismofuim. Nova33(9): 1940-1948, 2010.

19. Aparna MS, Yadav S. Biofilmsnicrobes and diseasehe Brazilian journal of Infectious
Diseases12: 526-530, 2008.

20. Trentin DS, Giordani RB, Macedo AJ. Biofilmesckerianos patogénicos: aspectos gerais,

importancia clinica e estratégias de combRe&ista Liberatol4(22): 113-238, 2013.

21. Mcclaine JW, Ford RM. Reversal of flagellaratain is important in initial attachment of
Escherichia colito glass in a dynamic system with high- and lonigestrength buffersAppl.
Environ. Microbiol 68(3): 1280-1289, 2002.

22. Blumer C, Kleefeld A, Lehnen D, et al. Regulatiof type 1 fimbriae synthesis and
biofilm formation by the transcriptional regulaidna of Escherichia coliMicrobiology.151:
3287-3298, 2005.

23. Ochoa TJ, Contreras CA. Enteropathogé&scherichia coliinfection in children. @rr
Opin Infect dis24: 478-483, 2011.



24. Nascimento HH, Silva LEP, Souza RT, et al. Bhgnc and genotypic characteristics
associated with biofilm formation in clinical istés of atypical enteropathogertischerichia
coli (AEPEC) strainsMicrobiology.14(184): 1-7, 2014.

25. Flemming HC, Neu TR, Wozniak DJ. The eps matiite “house of biofilm cells”.
Journal of Bacteriologyl89(22): 7945-7, 2007.

26. Decho AW. The eps matrix as an adaptive badtomiofilms: introduction to special
issue. hternational Journal of Molecular Sciencds}(12): 23297-300, 2013.

27. Branda SS, Vik S, Friedman L, Kolter R. Biofdimthe matrix revisitedTrends in
Microbiology. 13(1): 20-6, 2005.

28. Czaczyk K, Myszka K. Biosynthesis of extradaltypolymeric substances (EPS) and its
role in microbial biofilm formationPolish j. of Environ. StudL6(6): 799-806, 2007.

29. Ghafoor A, Hay ID, Rehm BH. A role of exopolgsharides irPseudomonas aeruginosa
biofilm formation and architecturépplied and Anvironmental Microbiology7(15): 5238-
46, 2011.

30. Hanna A, Berg M, Stout V, Razatos A. Role opstdar colanic acid in adhesion of
uropathogeni&scherichia coliAppl. Environ. Microbiol69(8): 4474-4481, 2003.

31. Antunes LCM, Ferreira RBR, Buckner MMC, FinIBB. Quorum sensingn bacterial
virulence.Microbiology (reading, england}156 (8): 2271-82, 2010.

32. Montgomery K, Charlesworth JC, Lebard R, ViggdAT, Burns BPQuorum sensing

extreme environmentkife (basel, switzerlandB(1): 131-48, 2013.

33. Joint I, Allan Downie J, Williams P. Bacteriabnversations: talking, listening and
eavesdropping an introductioRhilosophical Transactions of the royal societylaidon.
series b, biological science362(1483): 1115-7, 2007.

34. Lopez D, Vlamakis H, Kolte R. Biofilm<€ite this article as cold spring harb perspect
boil. p. 1-11, 2010.

35. Guo L, He, X, Shi W. Intercellular communica$soin multispecies oral microbial
communitiesFrontiers in Microbiology5(july): 328, 2014.

36. Brunton L, Parker K, Blumenthal D, Buxton I. @@mnan & Gilman: Manual de

farmacologia e terapéutic@orto Alegre: mc graw hill, 112 edicdo, 2010.



37. Brasil. Agéncia Nacional de Vigilancia San@ari Anvisa. Antimicrobianos — bases
tedricas e uso clinico.Anvisa publicacdes eletrbnicas2007. disponivel em:
http://www.anvisa.gov.br/servicosaude/controle/regd€cursos/rm_controle/opas_web/

modulol/antimicrobianos.htm. acesso em 13/01/2015.

38. Walters MC, Roe F, Bugnicourt A, Franklin Mahd Stewart PS. Contributions of
Antibiotic Penetration, Oxygen Limitation, and LoMetabolic Activity to Tolerance of
Pseudomonas aeruginog&iofilms to Ciprofloxacin and TobramycimAntimicrobial Agents
and Chemotherapy7(1): 317-323, 2003.

39. Donlan RM. Biofilm formation: a clinically rekant microbiological processiealthcare
Epidemiology33, 2001.

40. Fux CA, Costerton JW, Stewart PS, Stoodleyupvial strategies of infectious biofilms.
Trends in Microbiology13(1): 34-40, 2005.

41. Silva HR, Regini JRR, Negri M. Biofilme: ameaigaisivel em ambientes cirrgicos.
Braz. J. Surg. Clin. Red: 43-48, 2013.

42. Vermelho AB, Bastos MCF, Sa MHB. Bacteriologeral Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan, 2008.

43. Amaral SM, Cortés ADQ, Pires FR. Pneumonia ooswal: importancia do
microambiente orallornal Brasileiro de Pneumologi&5(11): 1116-1124, 2009.

44. Paju S, Scannapieco FA. Oral biofilms, peridiisn and pulmonary infection®ral
Diseases13(6): 508-512, 2007.

45. Hgiby N, Bjarnsholt T, Moser C, et al. Escmiddgline for the diagnosis and treatment
of biofilm infections 2014Clinical microbiology and infection: the officiauplication of the

european society of clinical microbiology and infeas diseasesl-25, 2015.

46. Treter J, Macedo AJ. Catheters: a suitableasarfor biofilm formationScience against
microbial pathogens: communicating current reseaactd technological advancep. 835-
842, 2011.

47. Nicolle LE. Catheter associated urinary tradecations. Antimicrobial Resistance and
Infection Control.3(1): 23, 2014.



48. Jacobsen SM, Stickler DJ, Mobley HLT, Shirthfe. Complicated catheter-associated
urinary tract infections due t&scherichia coliandProteus mirabilis. Clinical Microbiology
Reviews?21(1): 26-59, 2008.

49. Jacobsen SM, Shirtliff, MEProteus mirabilisbiofilms and catheter-associated urinary
tract infectionsVirulence.29(5): 460-5, 2011.

50. Araljo S. Acessos venosos centrais e artgrexigericos - aspectos técnicos e praticos.
Revista Brasileira Terapia Intensiva5 (19): 70-82, 2003.

51. Mesiano ERAB, Merchan-Hamann E. Bloodstreaneditidns among patients using

central venous catheters in intensive care uRiy. Latino-Am Enfermagerh5(3), 2007.

52. Rimondini L, Fini M, Giardino R. The microbimfection of biomaterials: a challenge for

clinicians and researchers. a short reviéwAppl. Biomater. &Biomecl!8: 1-10, 2005.

53. Rabin N, Zheng Y, Opoku-Temeng C, Du Y, Bonsuettal. Biofilm formation
mechanisms and targets for developing antibiofigraras.Future Med. ChemZ(4): 493-512,
2015.

54. Mermel LA, Farr BM, Sherertz, RJ, et al. Guide$ for the management of intravascular
catheter-related infectiongournal of Intravenous Nursing: The Official Pulalion of the
Intravenous Nurses Socie®4: 180-205, 2001.

55. CDC. Centers for Disease Control and Preventamdelines for the Prevention of
Intravascular Catheter Related Infections. morbrtahowkly. rep. 51(10): 1-26, 2002.

56. Gahlot R, Nigam C, Kumar V, Yadav G, AnupurbaCatheter-related bloodstream

infections International journal of Critical lliness and lajy Science4(2): 162-167, 2014.

57. Abraham MN, Lamlertthon S, Fowler VG, JefferstiK. Chelating agents exert distinct
effects on biofilm formation irBtaphylococcus aurewdepending on strain background: role
for clumping factor bJournal of Medical Microbiology61: 1062-1070, 2012.

58. Boles BR, Horswill AR. Staphylococcal biofilnsdssemblyTrends in Microbiology19
(9): 449-455, 2011.

59. Macedo AJ, Abraham WR. Can infectious biofile ¢ontrolled by blocking bacterial
communication™Medicinal Chemistry5: 517-528, 2009.

60. Chen M, Yu Q, Sun H. Novel strategies for tlmevpntion and treatment of biofilm
related infections.nternational Journal of Molecular Sciencdst: 18488-18501, 2013.



