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RESUMO 

Os biofilmes são agregados microbianos complexos que representam risco à saúde porque 

inúmeros patógenos são capazes de colonizar superfícies bióticas e abióticas, conferindo 

a estes microrganismos, maior resistência a antibióticos e outros agentes antimicrobianos. 

Além disso, os biofilmes são responsáveis por perdas na indústria, bem como pelo 

processo de biodeterioração de diferentes materiais. Visando formas de inibir ou erradicar 

biofilmes, diferentes métodos são propostos, incluindo a associação entre eles. Esta 

revisão foi elaborada por discentes de Pós-Graduação em Biologia Celular e Molecular 

da UFPB, como trabalho final da Disciplina “Biofilmes microbianos” e traz exemplos e 

perspectivas de tratamentos físicos, químicos e biológicos no controle destas estruturas. 

 

Palavras-chave: prevenção em saúde, susceptibilidade microbiana, remoção de biofilme, 

tratamento de superfícies. 

 

ABSTRACT 

Biofilms are complex microbial aggregates that pose health risk because innumerous 

pathogens are capable to colonize either biotic or abiotic surfaces, giving these 

microorganisms higher resistance to antibiotics and other antimicrobial agents. In 

addition, biofilms are responsible for losses in the industry, as well as the biodeterioration 

of different materials. Aiming to inhibit or eradicate biofilms, different methods are 

proposed, including the association among them. This review was prepared by 

Postgraduate students in Cellular and Molecular Biology at UFPB, as the final work of 
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the subject “Microbial Biofilms” and brings examples and perspectives of physical, 

chemical and biological treatments in the control of these structures. 

 

Keywords: health prevention, microbial susceptibility, biofilm remotion, surface 

treatments. 

 

 

1 INTRODUÇÃO 

Os biofilmes são conglomerados microbianos sésseis, aderidos em superfícies 

bióticas e abióticas por meio de uma matriz celular formada por exopolissacarídeos – EPS 

(KIMKES e HEINEMANN, 2020). Predominantemente, esses agrupamentos são 

compostos por diferentes espécies bacterianas (SHARMA et a., 2019) e o processo de 

colonização e amadurecimento de um biofilme é influenciado por fatores extrínsecos, tais 

como, condições ambientais e nutricionais, bem como fatores intrínsecos, por exemplo 

motilidade e sinalização celular (MONDS et al., 2007). 

A capacidade de formar biofilme é considerado um importante fator de virulência 

bacteriana. A primeira infecção humana vinculada a biofilmes foi observada na superfície 

dentária (RODNEY, 2002). Biofilmes orais são responsáveis por uma variedade de 

doenças como o caso da cárie dentária, periodontite e infecções endodônticas (JIAO et 

al., 2019). Entretanto outros tecidos podem ser colonizados, como já relatado no trato 

urinário e em pacientes portadores de fibrose cística (HALL-STOODLEY e 

STOODLEY, 2009). Em complemento, os biofilmes se inserem no conceito de 

biorreceptibilidade, podendo levar à biodeterioração de diferentes materiais (DIAS et al., 

2021). As patologias observadas nesses materiais apresentam diferentes graus de 

prejuízos uma vez que os biofilmes podem colonizar próteses e órteses (DONLAN RM, 

2001), sistemas de circulação de água (OLIVEIRA et al., 2021), equipamentos industriais 

(ROGERS et al., 1994) e plantas e alimentos (DANHORN e FUCQUA, 2007). 

O processo de formação de um biofilme ocorre em cinco estágios, iniciando pela 

migração, seguida da adesão (que pode ser irreversível e reversível), colonização, 

amadurecimento e dispersão (VASCONCELOS et al., 2020). Ademais, cada um desses 

estágios pode ser interrompido empregando diferentes métodos, físicos (YU et al., 2020), 

químicos (BUSANELLO et al., 2018) e biológicos (SOUSA et al., 2010), bem como a 

associação entre eles (SAGGU et al., 2019). Esta minirrevisão lista alguns desses 

métodos, visando o controle do crescimento de biofilmes, em termos da saúde humana, 

como produto ao final da disciplina sobre o tema, elaborado por discentes do Programa 
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de Pós-Graduação em Biologia Celular e Molecular da Universidade Federal da Paraíba, 

em outubro de 2022. 

 

2 REMOÇÃO MECÂNICA DE BIOFILMES 

A limpeza mecânica mediada pelo atrito é uma das principais medidas de 

eliminação e controle de biofilmes, tendo como finalidade, a destruição da matriz de EPS, 

expondo as camadas mais profundas do biofilme (MAUKONEN et al., 2003). Contudo, 

a remoção mecânica deve ser realizada com material pouco abrasivo, visto que podem 

contribuir à nova colonização porque podem alterar a superfície (BASTENDORF et al., 

2021). Com isto, a seleção do método de limpeza deve considerar o nível de higienização 

desejado, bem como o custo. A remoção mecânica pode ocorrer de forma manual ou 

automatizada, empregando diferentes métodos, como a imersão e a pulverização (SILVA 

et al., 2021). 

A remoção mecânica de superfícies demanda uso de água e adjuvantes, como 

sabões e detergentes. O atrito é promovido com escovas, raspadores e outras ferramentas 

(STRING et al., 2020). Atrelado a isso, a aplicação de força mecânica demanda tempo e 

temperatura adequados visando o melhor resultado (YUI et al., 2021). Do ponto de vista 

odontológico, a cárie é produto da colonização microbiana nos dentes e a melhor remoção 

dos biofilmes depende da escovação. O tipo ideal de escova é aquela dotada de cerdas 

macias, de mesmo tamanho, impermeáveis à água e fixadas em uma cabeça pequena, 

disposta no mesmo ângulo da haste (ZAZE et al., 2016). 

Por outro lado, as remoções mecânicas mais sofisticadas exigem mão de obra 

especializada, bem como condições e equipamentos mais complexos, ao exemplo do uso 

do ultrassom. Como vantagens dessa técnica, há rompimento da matriz de EPS e lise 

celular (JOYCE et al., 2011). Por outro lado, a exposição ao ultrassom pode favorecer 

nova colonização uma vez que o fluxo produzido, distribui os nutrientes no meio 

(ARAÚJO et al., 2021). 

 

3 CONTROLE DE BIOFILMES POR ENERGIA LUMINOSA 

Dentre muitos os métodos de controle de microrganismos, a terapia fotodinâmica 

tem se destacado como forma alternativa e de grande excelência nos setores industrial, 

hospitalar e ambiental (PRADO-SILVA et al., 2022). A terapia fotodinâmica consiste na 

administração de um agente fotossensibilizante em uma determinada superfície e ao 

sofrer a irradiação de um certo comprimento de onda, concomitante à presença do 
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oxigênio, o fotossensibilizante sofre excitação, pela absorção da energia emitida da fonte 

luminosa e promove ação fototóxica, devido hiperprodução de Espécies Reativas de 

Oxigênio, como superóxido, peróxido de hidrogênio e oxigênio singlete (DELCANALE 

et al., 2022; SARGAZI et al., 2022). Tais constituintes ocasionam danos às células 

microbianas, reduzindo ou potencializando reações bioquímicas, as quais resultam sua 

destruição (WANG et al., 2019; POURHAJIBAGHER et al., 2019). 

A escolha do agente fotossensibilizante considera o impacto no ambiente, a 

superfície proposta para o tratamento, assim como o comprimento de onda a ser irradiado 

e o tempo de ação e o potencial de excitação do fotossensibilizante. Neste contexto o azul 

de metileno e azul de toloidina sao mais explorados, contudo encoraja-se a prospecção de 

novas substâncias, que adentrem no contexto da sustentabilidade, bem como aquelas de 

origem endógena ao microrganismo alvo (SWAMY et al., 2020). 

Com o avanço e estacionamento da era dos antibióticos e a advento das 

resistências microbianas, a terapia fotodinâmica foi impulsionada e seus efeitos e 

limitações cada vez mais conhecidos; sendo, até o presente momento, uma via de 

inativação ao qual os biofilmes microbianos não desenvolveram mecanismos de 

resistência totalmente conhecidos (MELO et al., 2021; MA et al., 2020;). Para o  caso de 

tratamento contra microrganismos anaeróbios, a terapia fotodinâmica é direcionada da 

mesma forma, mas a ação é diferente a depender do sítio ou área aplicada, dada a condição 

de anoxia ou hipóxia (LI et al., 2020). Nesse caso a substância fotossensibilizante, se liga 

diretamente de forma covalente ao DNA, acarretando danos consideráveis, sendo a azida 

de sódio, iodeto de potássio e psoraleno alguns dos agentes utilizados nestas condições 

(WARRIER et al., 2021; HAMBLIN e ABRAHAMSE, 2020). 

Pela característica da membrana plasmática e pela Matriz de EPS, a maioria dos 

agentes fotossensibilizantes só são absorvidos no comprimento de luz visível vermelho. 

Entretanto, muitos estudos tentam otimizar substâncias a comprimentos menores, entre 

690 a 380 nm (KIRAKCI et al., 2022). Sendo, no último caso, a utilização de 

comprimentos abaixo de 260 nm, na faixa do ultravioleta, causando danos danos celulares 

acentuados não somente aos microrganismos, mas também aos profissionais que 

executam a técnica (HE et al., 2021; CHOI et al., 2020). 
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4 EMPREGO DE AGENTES BIOCIDAS 

Antibióticos e biocidas são agentes antimicrobianos utilizados com o objetivo de 

inibir o crescimento ou eliminar células vegetativas fungos e bactérias e/ou suas formas 

de esporos (GUIMARÃES et al., 2010). O uso desses agentes depende da abordagem a 

ser utilizada, bem como da finalidade, por exemplo, tratamento ou prevenção. Os 

antibióticos podem ter origem natural, semissintética ou sintética (ZHOU et al., 2015), 

enquanto os biocidas geralmente são substâncias inorgânicas, contudo moléculas naturais 

também são estudadas (BELLO et al., 2018). 

Os biocidas variam amplamente em suas estruturas químicas e são utilizados nas 

mais diversas áreas: medicina, veterinária, industrial, doméstica, engenharia e agronomia 

(CASTRO et al., 2011). Dessa forma, os biocidas ideais devem ser biodegradáveis, 

estáveis, de baixo custo, com um amplo espectro, alta toxicidade para os organismos alvo 

e não para o organismo humano (COSTA et al., 2015). 

Ao contrário dos antibióticos, os biocidas apresentam um mecanismo menos 

específico ao alvo, sem estar limitado ao metabolismo bacteriano, tornando-os bons 

agentes antibiofilme (GILBERT et al., 2002). Os mecanismos de ação contra os biofilmes 

envolvem dano celular, com ação na parede, membrana plasmática, citoplasma, 

alterações no DNA, interações com grupos tiol e alterações irreversíveis em 

macromoléculas. No entanto, a eficiência depende do tempo de exposição e de uso, bem 

como da concentração da substância, atentando para questões relacionadas à tolerância e 

resistência (BELLO et al., 2018). No estudo realizado por Catão et al. (2007), a avaliação 

de três biocidas na limpeza de próteses dentárias com biofilmes: hipoclorito de sódio 

2,25%; perborato de sódio 2% e clorexidina a 2%, os dois primeiros agentes foram mais 

eficientes, reforçando-se a necessidade de associar à remoção do biofilme, a aplicação de 

métodos físicos. 

Neste contexto, além da associação do uso de biocidas outros métodos, algumas 

substâncias químicas também podem ser introduzidas, como os antibióticos. Própolis 

adicionada com penicilina permitiu bons resultados em fermentadores alcoólicos 

industriais, ao observar-se que houve diminuição das contaminações por microrganismos 

indesejados no processo (CAETANO e MADALENO, 2011). A aplicação industrial de 

antibióticos na função de biocidas é muito difundida, com destaque para a indústria 

alimentícia (NG et al., 2020), farmacêutica (COOK e WRIGHT, 2022), assim como de 

tintas e vernizes (HOQUE et al., 2015; GLADIS et al., 2010). O uso de produtos sintéticos 
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causa sérios problemas ambientais, e o emprego de nanopartículas incorporadas de 

bioativos naturais pode ser uma opção mais sustentável (SILVA et al., 2022). 

 

5 BIOATIVOS QUORUM QUENCHING 

Para entender o fenômeno denominado por Quorum Quenching (QQ) é importante 

definir inicialmente o Quorum Sensing (QS). O QS é um processo pelo qual células 

microbianas identificam e respondem à presença de outras em regiões circunvizinhas. 

Essa identificação ocorre pela produção, secreção e assimilação de compostos de baixa 

massa molecular, produzidos em concentrações basais, chamados de autoindutores 

(HOANG et al., 2022). 

O sistema QS é baseado na produção, liberação e detecção de sinalização química 

dos autoindutores. Essas moléculas se acumulam no local até atingir um certo limiar, 

quando vão interagir com os receptores para ativar e/ou alterar a expressão de genes. Este 

processo dá aos microrganismos produtores, a capacidade de adaptação em diversos 

ambientes, apenas regulando os seus genes responsáveis por uma série de fenótipos, tais 

como motilidade, fatores de virulência, produção de metabólitos com ação de antibiose, 

transferência de material genético por transformação e conjugação, e formação de 

biofilmes (REINA, 2021; PALUCH et al., 2020). 

Muitos microrganismos, especialmente bactérias Gram-negativas, realizam QS 

(BRIDGES e BLASSER. 2019), mas este fenômeno também já foi descrito em Gram-

positivos (MONNET e GARDAN, 2015) e fungos (MEHMOOD et al., 2019). As 

bactérias Gram-negativas são as mais estudadas, Pseudomonas aeruginosa, é considerada 

um modelo e produz o autoindutor AHLs, sintetizado pela enzima LuxL que ativa o 

receptor LuxR. Outros pares de enzimas receptores são encontrados na bactéria, 

Lasl/LasR e Rhl/RhlR. Por outro lado, Gram-positivas usam sinais de oligopeptídicos 

curtos e sistemas de 2 componentes, que consistem em receptores de quinases ligados a 

membrana e fatores de transcrição citoplasmáticos. Staphylococcus aureus é a bactéria 

modelo e possui o sistema agr com produção do autoindutor AI-2, que também se 

relaciona à indução da formação de biofilme e demais fatores de virulência (YU et al., 

2012). 

Por outro lado, metabólitos secundários microbianos e vegetais têm a propriedade 

de inibir o QS, fenômeno conhecido por QQ (CAMELE et al., 2019). O QQ pode estar 

relacionado à competição do sítio de ligação do autoindutor ao receptor, bem como a 

degradação do autoindutor ou inibição de sua síntese (MIRZAEI et al., 2022; 
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ŠIMUNOVIĆ, et al. 2020). Como a formação de biofilme também é atrelada à sinalização 

celular, o QQ é uma perspectiva para tratamentos antibiofilmes, bem como possível 

caminho do delineamento para futuros antibióticos, baseado no problema emergente da 

multirresistência (FETZNER, 2015). 

Existe uma gama considerável de meios de inibição dos autoindutores, 

principalmente: moléculas, enzimas, compostos e íon metálicos, especialmente ouro, 

prata e titânio (ESCOBAR-MUCIÑO et al., 2022). Como exemplo, a metalo-β-lactamase 

extraída da Andrographis paniculata (creta-verde) atua principalmente na expressão do 

gene LasR, inibindo consideravelmente a formação do biofilme em P. aeruginosa, 

linhagens PA247 e PA22 (LIM et al., 2021). 

Moléculas AHL acilases e AHL oxiredutases também exibem propriedades 

inibitórias da expressão gênica, sendo a primeira relacionada à alteração do 

funcionamento de diversos genes, enquanto a segunda molécula altera a transcrição de 

genes responsáveis pela produção de piocianina, importante fator de virulência de P. 

aeruginosa (DONG et al., 2018). 

Com o aumento do número de pesquisas com moléculas com propriedades anti-

QS, muito fitoterápicos foram prospectados, sendo os óleos essenciais, objetos de 

diferentes abordagens. Por exemplo, as folhas de Cinnamomum spp. são ricas em linalol 

e eucaliptol, cujas concentrações mais altas estão relacionadas à perturbação da regulação 

da síntese da acil-homoserina lactonas (AHL) e do regulador (cviR), inibindo a expressão 

de genes de virulência: VioA, VioB, VioC, VioD, VioE, LasA, LasB, piE3 e hmsHNFR 

de C. violaceum e dos genes dos autoindutores no sistema LuxL e LuxR de P. aeruginosa 

(WANG et al., 2019). 

Por outro lado, os sistemas anti-QS podem ser inibidos com íons metálicos 

nanoencapsulados, em especial, ouro, prata e titânio. Nanopartículas de prata (AgNPs) 

bloqueiam a biossíntese de moléculas sinalizadoras da via LasL/RhlI em P. aeruginosa. 

As AuNPs complexado com AHL se mostrou eficaz contra Proteus ssp., por um 

mecanismo que degrada o autoindutor C6-HSL (N-hexanoil-L-homoserina lactona), 

levando à incapacidade da molécula ligar-se ao receptor, resultando a inibição da 

expressão de genes de autoindutores. Já contra P. aeruginosa, a nanopartícula demonstrou 

diminuir a produção de piocianina, enquanto o titânio, na sua forma TiO2 ou complexado 

à AgNPs, potencializou o efeito (HAYAT et al., 2018). 
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6 REMOÇÃO ENZIMÁTICA 

A composição do EPS difere entre os biofilmes de espécies distintas, ao exemplo 

do alginato em Pseudomonas aeruginosa, até celulose em Salmonella typhimurium e isto 

encoraja a prospecção do uso de enzimas que participem da degradação específica dessa 

matriz polimérica (LEDEBOER e JONES, 2005). As enzimas apresentam potencial de 

erradicar biofilmes já formados atuando na desintegração do EPS e com isso, 

compreende-se que a função dessas enzimas não são necessariamente inibir o crescimento 

bacteriano, mas sim perfurar a estrutura do biofilme promovendo uma ruptura enzimática 

na matriz, sendo esta metodologia, potencialmente útil quando em associação com 

agentes antimicrobianos (TRENTIN et al., 2013), uma vez que a maioria dos biofilmes é 

de 100 a 1000 vezes mais impermeáveis a antibióticos (BORGES et al., 2022). 

Neste contexto, algumas enzimas já foram identificadas no processo de ruptura de 

biofilmes. A proteinase K é uma enzima atua no grupo carboxílico de aminoácidos e é 

importante no processo de degradação das proteínas presentes no EPS. Além disso, 

baseado no fato que o DNA externo (e-DNA) desempenha um papel na formação e 

estabilidade mecânica do biofilme, a associação de proteinase K e DNase I promove um 

efeito redutor significativo na contagem microbiana de algumas espécies organizadas em 

biofilme (KARYGIANNI et al., 2020). 

As alginato liases são enzimas produzidas por diversos microrganismos e 

participam da despolimerização do alginato durante o estágio da dispersão (GUPTA et 

al., 2011). O emprego de alginato liases tem por objetivo a ruptura da matriz do biofilme, 

dificultando seu desenvolvimento, bem como destruindo as estruturas já constituídas, 

especialmente no combate à Pseudomonas aeruginosa (ALKAWASH et al., 2006). 

Já a dispersina B, é uma N-acetilglucosaminidase que pode tanto inibir a formação 

de biofilmes, como também erradicá-los (ROY et al., 2018). A enzima participa das 

reações de fragmentação do polímero, em monômeros de N-acetilglicosamina, substância 

polissacarídica que favorece a agregação de células bacterianas e possui conteúdo 

variável no EPS (DI MARTINO, 2018). Em complemento, a influência da dispersina B, 

quando associada com antibióticos, potencializa a redução da estabilidade do biofilme, 

fazendo com que a enzima possa ser um adjuvante nos tratamentos antibiofilme (TURK 

et al., 2013). 
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7 APLICAÇÃO DE ORGANISMOS ANTAGONISTAS 

Antagonistas são definidos como microrganismos que atuam no controle do 

crescimento de outros microrganismos em determinados ambientes. Este controle é 

regulado por uma série de eventos e mecanismos, de forma que antagonistas representam 

um importante no controle biológico (ZAPIÉN-CAMPOS et al., 2015). 

O uso de antagonistas é bem descrito na aplicação agrícola (FONTES, 

VALADARES-INGLIS, 2020; BONIN et al., 2019), bem como na aquicultura 

(TAVARES et al., 2016; MIAN et al., 2009). Enquanto na agricultura são empregadas 

espécies inimigas naturais de certos fitopatógenos (LACEY e SHAPIRO-ILAN, 2003), 

bactérias ácido-lácticas são propostas para a aquicultura. Tais bactérias exibem 

características-chave, por exemplo, a fermentação de carboidratos, pela qual resulta a 

produção de ácido láctico. Além disso, a capacidade de persistir em ambientes mais 

cáusticos faz com que bactérias formem biofilmes, competindo e assumindo espaços 

preenchidos por patógenos e com isso, inibindo seu desenvolvimento (CHIZHAYEVA 

et al., 2022). 

As bactérias ácido-lácteas e seus metabólitos podem também ser aplicadas na 

produção de queijo artesanal, que dispensam as boas práticas industriais e não utilizam 

agentes conservadores. Os biofilmes de patógenos, tais como Escherichia coli e Listeria 

monocytogenes podem se desenvolver nos materiais envolvidos na produção do queijo, 

representando risco à saúde, contudo, produtos das bactérias ácido-lácteas demonstram 

atividade por meio de fenômenos associados à antibiose, e durante o processo de 

fermentação, os biofilmes formados ainda colaboram para a preservação da qualidade do 

queijo (AL-GAMAL et al., 2019). 

As relações antagônicas microbianas envolvem a produção de metabólitos 

secundários, bem como enzimas. Neste contexto, a seleção de potenciais antagonistas 

deve atender certas características, por exemplo, estabilidade genética, efetividade sob 

baixas concentrações, capacidade de manutenção em ambientes hostis e não oferecer 

riscos ao ambiente (KOPSKEY et al., 2021). O mecanismo de ação do controle biológico 

nos biofilmes maduros ou naqueles em formação, pode ocorrer de diferentes formas, tais 

como, supressão da atividade QS por meio da introdução de organismos antagonistas 

(ĆIRIĆ et al., 2019), predação (WUCHER et al., 2021), ruptura do biofilme por espécies 

antagonistas (FUJIMOTO et al., 2018), dentre outras. 
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8 PERSPECTIVAS 

A tentativa de erradicação de biofilmes passa por diferentes estratégias, sendo a 

frente contra os sistemas de comunicação celular, um dos objetos de estudo mais 

divulgados (SINGH et al., 2017). Contudo, novos horizontes são propostos e vêm sendo 

reportados como alternativas para a remoção de biofilmes, por exemplo, uso de peptídeos 

antimicrobianos (OVERHAGE et al., 2008), tensoativos quaternários de amônio 

(JENNINGS et al., 2014), lipídeos antimicrobianos (SUN et al., 2016), compostos 

anfifílicos (WOOD et al., 2013), compostos redox ativos, tais como fenazinas 

(GARRISON et al., 2015) e nitróxidos (VERDEROSA et al., 2019), que trazem 

vantagens comparado ao uso de óxido nítrico. 

 

9 CONCLUSÃO 

Os biofilmes são estruturas muito complexas, largamente difundidas em 

praticamente todos os ambientes. Por vezes representam a biodeterioração de diferentes 

materiais, causando prejuízos econômicos significativos, bem como representando riscos 

quando se trata de biofilmes de microrganismos patogênicos. Os biofilmes apesar de 

resistentes, não são infalíveis e alguns métodos podem ser empregados no seu controle. 

Dos mais simples como a remoção mecânica, até a compreensão de relações ecológicas 

e moleculares que podem representar as frentes futuras do combate e erradicação dos 

biofilmes. Contudo, presa-se por aplicar estratégias de controle voltada às associações de 

tratamentos físico-químicos com biológicos. 
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