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Formação de Biofilme de Pseudomonas aeruginosa
Biofilmes: estrutura

Mecanismos de dispersão de Biofilmes

Hall-Stoodley et al., Trends Microbiol. 13, 7 (2005)

Biofilmes: Dispersão de biofilme de Staphylococcus 
aureus

Biofilme Formas de dispersão do biofilme

Hall-Stoodley et al., Nature Rev. 
2, 95 (2004)

Jahn, A. and Nielsen, P. H., 1998.

Biofilmes: distribuição do tamanho de células no 
interior de biofilmes

Gradientes criados pela atividade metabólica de células podem alterar 
radicalmente as condições ambientais no interior de biofilmes

Revsbech & Ward 

Appl. Env. Microbiol.

48: 270-275 (1984)
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Biofilmes: gradientes gerados pela atividade metabólica 
permitem coexistência de organismos aeróbios e 

anaeróbios

Kühl & Jorgensen Appl. Env. Microbiol. 58: 1164-1174 (1997)

Damgaard et al.  Wat. Res. 35: 1379-1386 (2001)

Oxigênio

Metano

Biofilmes: gradientes gerados pela atividade metabólica 
permitem coexistência de organismos aeróbios e 

anaeróbios

De Beer et al. Appl. 

Env. Microbiol.

63: 973-977 (1997)

Biofilmes: gradientes gerados pela atividade metabólica 
permitem coexistência de organismos aeróbios e 

anaeróbios

Schramm Appl. Env. Microbiol. 65: 4189-4196 (1999)

2 mg/L de oxigênio residual
anóxico

Biofilmes: gradientes gerados pela atividade metabólica 
permitem coexistência de organismos aeróbios e 

anaeróbios: flocos de lodo ativado

Biofilmes: patogênese Infecções associadas a biofilmes

Costerton et al.. Science 284: 1318 (1999)
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Biofilmes: Patogênese

• Reservatórios de patógenos

• Interferência com funcionamento de 
equipamentos (bloqueio de catéteres)

• Deterioração de materiais (cáries, implantes)

• Produção de substâncias imunogênicas 
(células e componentes celulares, LPS)

⇒⇒⇒⇒ Inflamação crônica, fibrose cística, 
CLARE, etc.

• Produção de substâncias que inibem reação 
imunológica (HSL)
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Patógenos de veiculação hídrica: Biofilmes como reservatórios de patógenos

Power, K.N., 1995

Biofilmes como reservatórios de patógenos Biofilmes como reservatórios de patógenos

Power, K.N., 1995
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Power, K.N., 1995

Biofilmes como reservatórios de patógenos Biofilmes patogênicos: impacto

• 30% dos pacientes de hospitais com 1 ou 
mais catéteres intravasculares

• 10% dos pacientes de hospitais com 
catéteres urinários

• EUA: 2.000.000 infecções hospitalares/ano

• 45% associadas a implantes

• Custo: 11 bilhões US$/ano

Schierholz & Beuth., J. Hospital Infect. 

49: 87 (2001)

Incidência de infecções associadas a implantes

Gottenbos et al. J. Mat. Sci. Mat. Med.. 13, 717 (2002)

Origem de bactérias que infectaram implantes

Gottenbos et al. J. Mat. Sci. Mat. Med.. 13, 717 (2002)

Biofilmes na cavidade bucal

Eastaman Dental Research Institute, University College, London, ASM

Entupimento de sonda biliar por 
biofilme

Mittelman, M. W.  In Fletcher, M. Bacterial Adhesion - Molecular and Ecological 

Diversity, Wiley-Liss, New York, 1996, p. 97 



5

Donlan, CDC

Biofilme de Staphylococcus sp. na 
superfície interior de um conector de 

catéter

Biofilme de Streptococcus epidermidis 
em catéter de poliuretano

Mittelman, M. W.  In Fletcher, M. Bacterial Adhesion - Molecular and 

Ecological Diversity, Wiley-Liss, New York, 1996, p. 97 

Caráter polimicrobiano de infecções por 
biofilmes!

Cateter UFC Ponta de Cateter

01 ≥15 Acinetobacter baumanii

Enterobacter aerogenes

Citrobacter freundii

05 ≥15 Enterobacter aerogenes

Pseudomonas aeruginosa

Staphylococcus intermedius

09 ≥15 Enterobacter aerogenes

Pseudomonas aeruginosa

Staphylococcus intermedius

Pizzolitto et al., UNESP Araraquara(2003) Costerton et al.. Science 284: 1318 (1999)

Mecanismo de inflamação por biofilmes

Possíveis alternativas para amentar a 
resistência à colonização antimicrobiana de 

biomateriais

Schierholz & Beuth., J. Hospital Infect. 

49: 87 (2001)

Biofilmes: produção de substâncias imunogênicas
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Biofilmes: produção de substâncias imunogênicas

Córnea infectada com Paer 1 – tempo 0

Biofilmes: produção de substâncias imunogênicas

Córnea infectada com Paer 1 – tempo 24h

Biofilmes: produção de substâncias imunogênicas

Córnea infectada com Paer 19660 – tempo 24h

Biofilmes: produção de substâncias imunogênicas

Biofilmes: sobrevivência da cepa queratogênica (19660) e 
colonisadora de lentes de contato Paer1 no olho do rato Homoserinalactonas na infecção 

hospitalar

� Catéteres com biofilmes de Pseudomonas 
aeruginosa estão impregnados com 
homoserinalactonas(Stickler et al., 1998).

� Homoserinalactonas produzidas por 
processos de QS em biofilmes: ação 
imunomodulatória.
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Efeitos de HSL na proliferação de leucócitos 
humanos

Chhabra et al., (2002)

Inibição da viabilidade de macrófagos 
derivados de medula

C4-HSL

3O-C12-HSL

50 µµµµM

Tateda et al., (2003)

HSL (3O-C12-HSL) de Pseudomonas 
aeruginosa PAO1 induz reações 

inflamatórias in vivo em camundongos

Setas: Leucócitos PMN e MN

Smith et al., (2002)

Efeitos de 50µµµµM 3O-C12-HSL sobre macrófagos 
humanos e neutrófilos de camundongos

macrófagos

neutrófilos

Tateda et al., (2003)

Efeitos de HSL na pressão arterial e na freqüência 
de batimentos cardíacos de ratos

Gardiner et al., (2001) Tateda et al., (2003)

Bactérias

HSL

Formação de biofilme 
Produção de fatores de 

virulência Células do 
hospedeiro:

Macrófagos, células 
epiteliais, fibroblastos

Fatores quimiotáticos:
(ex. IL-8, MIP-2)

Neutrófilos

Apoptose

Promoção de 
crescimento e 
persistência
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Efeitos de furanona C-30 na expressão de fatores de 
virulência de Pseudomonas aeruginosa PAO1.

crescimento

exoprotease

pioverdina quitinase

10µµµµM

1µµµµM

Hentzer et al., (2003)

Inibição de QS de Pseudomonas aeruginosa PAO1 
pela furanona C-30 em pulmões de camundongo 

(1,7µµµµg/g, injeção intravenosa) 

Hentzer et al., (2003)

Eliminação de Pseudomonas aeruginosa
PAO1 de pulmões de camundongos pela 

dosagem de furanona C-30

Hentzer et al., (2003)

C-30

salina

Injeção 
3 vezes 
por dia

Biofilmes: Resistência a biocidas e 
antibióticos

• Glicocálix limita a penetração do antibiótico 
no interior do biofilme

• Limitação de nutrientes dos 
microrganismos no interior do biofilme 
aumenta a sua resistência a antibióticos

• Fenótipo mais resistente no interior do 
biofilme

Mecanismos de resistência de Biofilmes

Antibiótico

(mg/ml)

UFC 
inicial

UFC 

final

Fase

0 4,7x108 2,7x109 Biofilme

100 5,8x108 4,2x107 Biofilme

1000 2,0x108 6,1x106 Biofilme

0 1,1x109 1,4x109 Planctônica

20 1,2x109 3,6x106 Planctônica

20 8,2x108 3,0x106 Planctônica

50 1,2x109 0 Planctônica

Biofilmes: resistência a antibióticos

Nickel et al., Antimicrob. Agents Chemother., 27, 619-624, (1985).
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Efeito da matriz (alginato) na resistência de células de 
Pseudomonas aeruginosa a biocidas

Planctônicas
Agar

Cloro 

(20mg/L)

ADBAC 

(50mg/L)
DBNPA 

(1mg/L)

Glutaraldeído 

(50mg/L)

Grobe et al. J. Ind. Microbiol. Biotecnol.. 29, 10 (2002) Grobe et al. J. Ind. Microbiol. Biotecnol.. 29, 10 (2002)

Efeito da matriz (alginato) na resistência de células de 
Pseudomonas aeruginosa a biocidas

Cloro

DBNPA 

Glutaraldeído 

ADBAC 

Efeito de monocloramina (2mg/L) sobre biofilmes de 
Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella pneumoniae

Sem biocida

120 minutos60 minutos

30 minutos

Huang et al., 
AEM 61, 2252 

(1995)
De Beer et al., AEM 60, 4339 (1994).

Peneração de cloro (2,5mg/L) em biofilme de 
Pseudomonas aeruginosa

Grobe, S. et al., 1994.

Efeito de cloro e peróxido de hidrogênio na estrutura 
de alginato

Time (min)

Penetração de antibiótico em biofilme: 
Ciprofloxacina

Suci et al., 

Appl. Env. 

Microbiol.. 

38: 2125-2133 

(1994)
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Resistência de Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus 
aureus a biocidas catiônicos

Planctônica

Biofilme

Pseudomonas aeruginosa Staphylococcus aureus

Campanac et al. Antimicrobial Agents Chemotherap. 46, 1469 (2002)

Biofilmes: resistência a antibióticos:
Efeito de campo elétrico na eficiência do 

antibiótico

Antibiótico

(mg/ml)

Corrente

(x103 A)

UFC 

final

1 0 1,11x108

1 1 8,63x107

5 0 2,67x107

5 1 0

Wellman et al., Antimicrob. Agents Chemother. 40:2012-2114 (1996).

Fenótipo resistente: Resistência de Pseudomonas 
aeruginosa a antibióticos e biocidas

Spoerring & Lewis J. Bact. 183, 6746 (2001)

Fenótipo resistente: persister cells:
células que não morrem nem crescem na presença de 

biocidas ou antibióticos

Stewart., J. Bact 185, 1485 (2003).

Biofilme de Streptococcus 
mutans exposto a 

sanitizante bucal. BacLight

Fenótipo resistente Persister cells

Eliminação de células 
persistentes de E. coli

por subcultivo de células 
da fase exponecial

Reprodutibilidade da 
persistência

Fenótipo resistente: Indução de ampC em 
biofilmes de Pseudomonas aeruginosa

Ceftazidime (100µµµµg/mL)

Imipenem (10µµµµg/mL)

Imipenem (0,5 µµµµg/mL)

Bagge et al., Antimicrob. Agents 

Chemother. 48: 1168 (2004)
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Recuperação de Klebsiella oxytoca após exposição ao cloro

Cloro (0,5mg/L)

Cloro 

(1mg/L)

Power et al. Water Res. 31, 135 (1997)

Células cultivadas sob 

limitação de carbono
Células cultivadas em TSB

Controle de Biofilmes pela inibição de 
processos de QS: as furanonas

Delisea pulchra

Controle de Biofilmes pela inibição de 
processos de QS: as furanonas

Maximilien et al., Aquat. Microb. Ecol. 15: 233  (1998)

Número de bactérias nas superfícies de algas: Delisea 
pulchra, Sargassum vestitum, Amphiroa sp. and 

Laurencia rigida.

Redução da adesão de bactérias por extratos crus e 
furanonas purificadas de Delisea pulchra. 

Maximilien et al., Aquat. Microb. Ecol. 15: 233  (1998)

Homoserinalactona
microbiana (HBHL)

Furanonas de 
Delisea pulchra

Compound R1 R2 R3 R4

1 H Br Br Br
2 H Br H Br
3 Oac Br H Br
4 OH Br H Br
5 Oac Br H I
6 H H Br Br

Controle de Biofilmes pela inibição de 
processos de QS: as furanonas

Manefield et al., Microbiology 145: 283  (1999)

In vivo displacement of 
[H3]OHHL from E. coli

cells overproducing 
LuxR. (1) 0.5µµµµM 
[H3]OHHL alone; 3-9: 
0.5µµµµM [H3]OHHL + (3) 
0.5µµµµM OHHL, (4) 5µµµµM 
OHHL, (5) 10µµµµM 
compound 4, (6) 50µµµµM 
compound 4, (7) 100µµµµM 
compound 4, (8) 100µµµµM 
compound 2 and (9) 
100µµµµM compound 8. 
(2): E.coli treated with 
0.5µµµµM [H3]OHHL alone.

Controle de Biofilmes pela inibição de 
processos de QS: as furanonas
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Furanonas aceleram a degradação da 
proteína LuxR

Manefield et al., Microbiology 148: 1119  (2002)

Efeito de furanona 56 na formação de biofilme de 
Pseudomonas aeruginosa PAO1 (reporter lasB)

Hentzer et al., (2002)

Inibição da expressão de Vibrio fischerii luxR (em 
Pseudomonas aeruginosa PAO1) pela furanona 56

Hentzer et al., (2002)

a: sem indução do luxR; 
b: 2h após adição de 250nM OHHL ao meio; 
c: 2h após adição de 15µµµµM  furanona, 
d: 2h após adição de 15mM  furanona

Efeitos de furanona C-30 na expressão de genes de 
Pseudomonas aeruginosa PAO1.

Hentzer et al., (2003)

Efeitos de furanona C-30 na eficácia de antibióticos 
contra biofilmes de Pseudomonas aeruginosa PAO1.

Hentzer et al., (2003)

Redes expostas durante 105 dias ao meio ambiente 
em fazendas de criação de salmão na Tasmânia

controle

Rede coberta com 
polímero contendo 

furanonas
(Wattyl NetClear 

antifouling)

Controle de Biofilmes pela inibição de 
processos de QS: as furanonas
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Lactonases: Enzimas que degradam HSL Batatas transgênicas transformadas com HSL-
lactonase, infectadas com Erwinia carotovora SCG1

Dong et al., (2001)

25.000 CFU

50.000 CFU

75.000 CFU

100.000 CFU


