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Resumo

Os microrganismos vivem em constante adaptação para sua sobrevivência, tanto no ambiente como no interior de outros organismos. O objetivo deste 
artigo é reunir o conhecimento existente associado ao papel dos biofilmes microbianos na manutenção de bactérias, sua persistência e a associação 
com sua resistência aos antimicrobianos em infecções de diversos sítios anatômicos. Trata-se de uma revisão da literatura, visando buscar estudos sobre 
persistência e resistência bacteriana. Foram utilizadas as bases de dados: MEDLINE, LILACS e BVS. O biofilme é um mecanismo de sucesso evolutivo, 
no qual bactérias e outros organismos se organizam e se inter-relacionam, inclusive através do Quorum sensing. As infecções bacterianas associadas a 
biofilmes são de difícil tratamento, podendo ser responsável pela cronicidade das mesmas e pela ineficácia da terapia antimicrobiana. Outra responsável 
por esta ineficácia são as células persisters, variantes fenotípicas que sobrevivem à terapia antimicrobiana em estado de latência e depois se reproduzem, 
perpetuando sua existência. O estudo destas células e mecanismos são de suma importância para o acompanhamento de processos infecciosos diversos, 
principalmente os crônicos.

Palavras-chave: Farmacorresistência bacteriana; biofilmes; infecções bacterianas.

Abstract

Microorganisms live in constant adaptation for their survival, both in the environment and inside other organisms. The objective of this article is to gather 
the existing knowledge associated with the role of microbial biofilms in the maintenance of bacteria, their persistence and the association with their 
resistance to antimicrobials in infections of different anatomical sites. This is a literature review, aiming to search for studies on bacterial persistence and 
resistance. The following databases were used: MEDLINE, LILACS and VHL. The biofilm is an evolutionary success mechanism, where bacteria and other 
organisms organize and interrelate, including through Quorum-sensing. Bacterial infections associated with biofilms are difficult to treat and may be 
responsible for their chronicity and the ineffectiveness of antimicrobial therapy. Another responsible for this ineffectiveness are the persister cells, which 
are phenotypic variants that survive antimicrobial therapy in a latent state and then reproduce, perpetuating their existence. The study of these cells and 
mechanisms are of paramount importance for the monitoring of different infectious processes, especially the chronic ones.
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INTRODUÇÃO

As bactérias estão presentes em nosso planeta há bilhões 
de anos e permanecem sobrevivendo mesmo diante de todos 
os eventos e ambientes inóspitos.(1) Em resposta a alterações 
ambientais e fisiológicas, ou às vezes espontaneamente, tais 
microrganismos produzem vários grupos diferentes de sub-
populações específicas para atingir uma maior possibilidade 
de sobrevivência.(2,3) 

Consideramos como biofilme uma comunidade de micror-
ganismos que vivem aderidos a uma superfície, envolvidos 
numa complexa combinação de compostos, como polissa-
carídeos, proteínas e DNA extracelular, que dificulta a sua 
erradicação, já que estas estruturas podem ser consideradas 
estratégias dos microrganismos para se manterem em uma 
determinada superfície. Com base nessa possibilidade de 
adaptação microbiana, é extremamente relevante considerar a 
dificuldade de se conter infeções causadas por microrganismos 
organizados nestes biofilmes.(4-6) Esta situação pode ocorrer 
em diferentes contextos, como no ambiente e até mesmo no 
hospital, fazendo com que estas bactérias possam necessitar 
de enfoques diferentes para a sua eliminação.(7,8)

Um tipo de subpopulação importante, encontrada nos 
biofilmes, são as chamadas células  persisters, detectadas 
inicialmente por Bigger em bactérias do gênero Staphylo-
coccus sp., e mais tarde também pela equipe de pesquisa de 
Amato e Brynildsen em Escherichia coli e outras espécies.(9,10) 
Essas cepas exibiram fenótipos temporários de resistência a 
antimicrobianos (geralmente a múltiplos fármacos), distin-
guindo-se daquelas que desenvolvem resistência permanente 
por mutações genéticas ou transferência horizontal de genes.
(11)  A descoberta de persistentes em biofilmes reacendeu o 
interesse por essas células incomuns. De fato, a presença 
de células persistentes pode ser importante na etiologia de 
muitas doenças infecciosas recalcitrantes.(12)

Recentemente, a alta incidência de recidivas de infecção 
causada por persisters em pacientes imunocomprometidos 
enfatizou a importância desta pesquisa.(13,14) Acrescente-se, 
ainda, a descoberta de que muitas infecções crônicas são 
causadas por microrganismos persistentes, levando também 
ao uso excessivo de antimicrobianos e, sucessivamente, ao 
surgimento de outras bactérias resistentes a estas classes de 
fármacos.(15) Portanto, é importante entender o mecanismo 
preciso da formação destes biofilmes e quais seriam as estra-
tégias para seu controle. Este artigo de revisão tem como 
objetivo reunir o conhecimento existente associado ao papel 
dos biofilmes microbianos na manutenção de bactérias, sua 

persistência e a associação com sua resistência aos antimi-
crobianos em infecções de diversos sítios anatômicos.

MATERIAL E MÉTODOS

Trata-se de uma revisão da literatura, visando buscar 
estudos sobre persistência e resistência bacteriana. Foram 
utilizadas as bases de dados: MEDLINE, LILACS e BVS, com 
as seguintes palavras-chave: Farmacorresistência bacteriana, 
Biofilmes, Infecções bacterianas e persisters. Os critérios de 
inclusão utilizados para a seleção da amostra foram: artigos 
publicados na íntegra em português, inglês e espanhol; 
todo artigo, independentemente do método de pesquisa 
utilizado, e abranger um período de 5 anos (2017 até 2022) 
visando à atualidade dos dados consultados. Como critérios de 
exclusão: artigos com duplicidade, acesso restrito ao resumo, 
publicações sem adesão ao objetivo da pesquisa e aqueles 
que não atenderam aos critérios de inclusão. Após busca 
bibliográfica com aplicação dos filtros, critérios de inclusão e 
exclusão, realizou-se a leitura criteriosa dos títulos e resumos, 
no intuito de verificar a consonância com o objeto de estudo.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Biofilme 
Biofilme é uma espessa camada de microrganismos que se 

agregam para formar uma comunidade microbiana. A mesma 
se liga a uma superfície com uma camada de polissacarídeo 
chamada de substância polimérica extracelular (SPE).(16) O 
SPE consiste em polissacarídeos, DNA extracelular, proteínas, 
lipídios, surfactantes, flagelos e pili. Esta matriz polimérica 
protege os microrganismos, pois forma-se ao redor e sobre 
o crescimento microbiano, promovendo o desenvolvimento 
desta comunidade e protegendo de ameaças à sua sobre-
vivência. O biofilme é poroso, a fim de possibilitar a entrada 
eficaz de nutrientes e eliminação de produtos residuais.(6,8) 

De forma geral, existem dois tipos de células provenientes 
de crescimento microbiano, as células individuais de vida livre 
e as sésseis, que quando formam agregados podem derivar 
em biofilmes,(17) os quais podem ser compostos de bactérias 
Gram-positivas, bactérias Gram-negativas, uma combinação 
de ambas, bactérias junto a fungos, protozoários, algas e até 
vírus. Porém, na maioria dos biofilmes os microrganismos 
representam menos de 10% da massa seca, sendo os outros 
90% compostos pela matriz polimérica.(6) 

As células que fazem parte de um biofilme realizam uma 
complexa rede de interações, em que o principal objetivo 
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é manter a sobrevivência desta comunidade e um nível de 
organização. Este sistema é denominado Quorum sensing.(8)

Comunicação (Quorum sensing)
O sistema Quorum sensing (QS) é um assunto extrema-

mente atual, e com base em seu estudo estamos gradual-
mente expandindo nossa compreensão sobre como as 
bactérias se comunicam umas com as outras e regulam suas 
atividades e interações. 

Neste sistema, as bactérias controlam o comportamento 
de toda a população bacteriana sintetizando e secretando 
moléculas sinalizadoras, também conhecidas como moléculas 
autoindutoras (AIs). Esse sistema é usado pelas bactérias para 
se comunicar e orquestrar a estrutura e função dos biofilmes 
bacterianos.(18)

Para que isso ocorra, as bactérias que produzem essas 
moléculas sinalizam para outras próximas. Quando as bacté-
rias detectam que as AIs atingiram uma concentração limite, 
elas respondem alterando a expressão e o comportamento 
de seus genes. Além disso, os microrganismos compartilham 
material genético, que também aumenta a sobrevivência desta 
estrutura.(6) Além de modificar coletivamente o comportamento 
bacteriano, as AIs relacionadas ao QS também podem ser incor-
poradas na diafonia entre o hospedeiro e os microrganismos.(18)

Os estímulos químicos de comunicação (QS) entre as 
células podem promover diversas mudanças no comporta-
mento da comunidade microbiana como um todo.(8) Entre 
elas podemos citar: a resposta ao estresse promovida pela 
limitação de nutrientes com consequente crescimento lento; 
aumento da expressão de bombas de resistência a múltiplos 
fármacos; ativação de sistemas de detecção de quorum e 
mudanças no perfil das proteínas da membrana externa.

Em razão das especificidades do biofilme, como varia-
bilidade microbiana, o SPE, a organização populacional, 
a presença de células persisters e até mesmo a eficácia do 
QS, torna-se uma tarefa árdua a detecção do biofilme em 
amostras clínicas.(19)

Detecção do biofilme
O diagnóstico de infecção por biofilme é feito princi-

palmente por achados clínicos, pois devido à sua própria 
natureza, detectá-los é um desafio. Vários métodos têm sido 
sugeridos para detectar biofilmes em ambiente laboratorial, 
mas esse avanço não é tão grande no ambiente clínico. Ou 
seja, os métodos in vitro, em condições ideais e controladas, 
são muito mais eficazes do que o diagnóstico in vivo, direta-
mente no sítio de formação do biofilme.(7,19)

As infecções por biofilme geralmente estão associadas a 
infecções crônicas e permanecem nos locais de infecção, mui-
tas vezes na presença de dispositivos implantados. Biofilmes 
podem produzir infecções ocultas ou subclínicas, que provo-
cam uma resposta inflamatória diminuída do hospedeiro e, 
portanto, são mais difíceis de detectar e tratar. Quando um 
biofilme é formado em um dispositivo implantado, ele não 
pode ser detectado sem remoção do dispositivo.(7)

Apesar da evolução tecnológica em detecção laboratorial 
do biofilme, as técnicas microbiológicas ainda podem ter uma 
sensibilidade não tão satisfatória, como a cultura, por exem-
plo. Isto porque, ainda que as células possam ser detectadas, 
existem fatores limitantes, como as variantes de crescimento 
lento e as persisters, que como já foi mencionado podem 
não formar colônias no ambiente laboratorial. Entre outros 
fatores, as técnicas de cultura podem ser ineficazes devido 
à heterogeneidade dos biofilmes, a presença de espécies 
mistas e ao envolvimento de cepas bacterianas exigentes.(7)

Não existe uma técnica padronizada em ambiente clínico 
para detecção de biofilmes, embora haja extrema necessidade 
e carência deste segmento. No entanto, as técnicas moleculares 
são promissoras pelos avanços recentes na detecção de bio-
filme, assim como o uso de biomarcadores associados ao bio-
filme e a técnicas de imagem. Os métodos moleculares incluem 
o sequenciamento metagenômico de tecnologias baseadas 
em DNA. Desta forma é possível revelar mais informações 
em relação ao método com RNA ribossômico para detecção. 
Dentre essas informações, podemos citar alguns mecanismos 
de resistência a antibióticos e fatores de virulência.(7)

Outro método promissor é a utilização de biomarcadores, 
pois quando associados ao biofilme podem detectar molécu-
las únicas ou estimular uma resposta específica do hospedeiro 
ao mesmo. Os anticorpos podem não ser detectados durante 
uma infecção aguda, no entanto podem ser utilizados para 
detectar uma infecção associada ao biofilme.(8)

As proteínas são as principais substâncias utilizadas como 
biomarcadores para as bactérias formadoras de biofilme. Já 
as imagens de biofilme fornecem informações espaciais e 
podem auxiliar a análise dos outros métodos convencionais, 
otimizando-os.(6) 

Por meio da microscopia eletrônica de varredura (MEV), 
tem sido possível observar que agregados microbianos maio-
res são normalmente encontrados nas feridas mais difíceis 
de curar, enquanto agregados menores foram encontrados 
nas feridas agudas.(8) 

Entre os métodos não convencionais de detecção 
de biofilmes, podemos citar a investigação baseada em 
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Quadro 1
Infecções humanas associadas à formação de biofilme.

Infecções Espécies bacterianas envolvidas

Cárie dentária Cocos Gram-positivos (Streptococcus spp.)

Periodontite Bactérias bucais anaeróbias Gram-negativas

Otite média Haemophilus influenzae

Amigdalite crônica Várias espécies

Fibrose cística Pseudomonas aeruginosa

Endocardite Streptococcus do grupo viridans e Staphylococcus spp.

Fasciíte necrosante Streptococcus do grupo A

Infecções musculoesqueléticas Cocos Gram-positivos

Osteomielite Várias espécies

Infecção do trato biliar Bactérias entéricas

Infecções renais Bacilos Gram-negativos

Prostatite bacteriana Escherichia coli

Desvio de líquido cefalorraquidiano Staphylococcus spp.

Lentes de contato Pseudomonas aeruginosa e cocos Gram-positivos

Suturas Staphylococcus spp.

Pneumonia associada a sistema de ventilação Bacilos Gram-negativos

Válvulas mecânicas cardíacas Cocos Gram-positivos

Infecções em cateter endovascular Staphylococcus spp.
Fonte: Adaptado de Vermelho e colaboradores (2008).(21)

bioimpedância, em que são utilizadas correntes elétricas e 
ondas acústicas de superfície usando vibração.(6)

Biofilme e infecções
A infecção bacteriana em uma ferida segue uma “pro-

gressão exponencial”, iniciando com replicação bacteriana, 
produção de uma matriz polimérica e, por consequência 
formação do biofilme.(8) Diversos fatores colaboram para a 
mudança de colonização para infecção, abrangendo a viru-
lência dos microrganismos, a suscetibilidade do hospedeiro, 
a carga biológica dos microrganismos e o compartilhamento 
do material genético entre os mesmos.(6,19)

As bactérias da espécie Staphylococcus aureus causam 
diversas infecções crônicas e se localizam no centro dos 
problemas em infecções adquiridas na comunidade e em 
instituições de saúde. Com sua capacidade de formar bio-
filme, sua participação e dificuldade de resolução em feridas 
crônicas continua a crescer.(5) 

As feridas crônicas que não cicatrizam incluem úlceras 
venosas nas pernas, úlceras nos pés diabéticos, úlceras por 
pressão e queimaduras. Uma das causas da cronicidade de 
feridas se deve ao metabolismo das bactérias na superfície 
da ferida, principalmente quando começa a replicação. Os 

subprodutos ali formados, como endotoxinas e metalopro-
teinases, afetam negativamente as fases da cicatrização.(8)

Além dos casos citados, os biofilmes são encontrados na 
síndrome do intestino irritável, membranas timpânicas, feridas 
crônicas, osteomielite, placa dentária, infecções pulmonares 
causadas por Pseudomonas sp., na fibrose cística, amigdalite, 
implantes, válvulas cardíacas artificiais, lentes de contato e 
todos os tipos de cateteres internos.(6) 

Uma bactéria muito presente em pesquisas é a Pseu-
domonas aeruginosa, um bacilo Gram-negativo, anaeróbio 
facultativo e não fermentador de glicose. A capacidade desta 
bactéria formar um biofilme é uma de suas principais estra-
tégias de sobrevivência, principalmente formando canais de 
água, e tem como função distribuir nutrientes e oxigênio. A 
disponibilidade de nutrientes é um dos fatores limitantes 
para a colonização, como também o gradiente de oxigênio 
presente em sua superfície.(20)

As espécies mais comuns recuperadas de biofilme são S. 
aureus, Streptococcus spp., Proteus spp., Escherichia coli, Pseu-
domonas spp., Klebsiella spp. e Citrobacter spp,(8) Dependendo 
do sítio de infecção, podemos encontrar determinados tipos 
de bactérias, até mesmo uma espécie mais específica, como 
podemos observar no Quadro 1.
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Biofilme x Resistência
Quando o biofilme é produzido em organismo, a infecção 

por diversas vezes se torna crônica e não cede ao uso de 
antimicrobianos nem ao sistema imunológico do hospe-
deiro, interferindo na atividade fagocítica do macrófago ou 
contribuindo para a inativação de anticorpos.(8)

A tolerância ao antimicrobiano pelo biofilme é diferente 
da resistência bacteriana aos antimicrobianos. Bactérias 
incorporadas em um biofilme são capazes de sobreviver ao 
tratamento com antimicrobianos por conta da tolerância e até 
resistência. Entretanto, no primeiro caso, quando o biofilme 
é rompido, as bactérias se tornam suscetíveis ao tratamento 
com antibióticos.(6)

A resistência do biofilme é derivada de inúmeros fatores 
e pode variar muito de uma infecção para outra. As bactérias 
dentro de um biofilme, por exemplo, podem resistir a uma 
concentração de antimicrobiano de até mil vezes mais que 
a Concentração Inibitória Mínima (CIM), quando em estado 
planctônico. (8) 

Persisters
Persisters são variantes fenotípicas das cepas bacterianas 

habitualmente presentes no biofilme, cuja função é a sobrevi-
vência. Estas células ficam num estado de aparente dormência, 
não se dividem, exibindo tolerância a múltiplos fármacos e 
podem sobreviver ao tratamento com diversos antimicrobia-
nos conhecidos. Além disso, algumas não são cultiváveis e o 
mecanismo de tolerância persistente é distinto dos mecanismos 
bem compreendidos de resistência a antibióticos.(12)

É possível observar esse fenômeno também no ambiente, 
uma vez que Persisters já foram detectadas em esgoto, 
trazendo riscos à saúde por conta de ineficácia no seu tra-
tamento.(22)  As pressões gerais enfrentadas por bactérias 
no ambiente incluem uma variedade de condições, como 
a necessidade de nutrientes frente sua escassez, estresse 
oxidativo, Quorum sensing, resposta a danos e à presença 
de antibióticos, induzindo a formação de células persisters.(23)

Há evidências consideráveis em modelos in vivo, desta-
cando a importância das persisters em prolongar o tempo 
de infecções. O papel potencial dessas células na recaída 
de processos infecciosos também é uma razão significativa 
para investigá-las.(24) As análises acerca das persisters são um 
grande desafio, mediante a transitoriedade e reversibilidade 
de tal estado fisiológico, assim como a pequena quantidade 
de material biológico que pode ser gerado a partir das raras 
células em relação ao restante das colônias.(25)

Durante muitos anos e por falta de investimentos na área, 
o foco dos estudos se concentrou em manipular populações 
bacterianas, geneticamente ou ambientalmente, aferindo as 
mudanças que essas manobras tinham em relação à comu-
nidade bacteriana e na formação de persisters.(25) 

Com o passar do tempo e da evolução tecnológica, 
tornou-se prioridade a pesquisa unicelular, uma vez que as 
persisters são uma parcela mínima da população microbiana. 
O uso de dispositivos microfluídicos associados à microscopia 
e citometria de fluxo tornou-se alternativa promissora. Com 
a utilização destes dispositivos, o isolamento unitário de 
bactérias foi possível, assim como acompanhar o compor-
tamento individual usando microscopia de lapso de tempo 
e resultando em um mapeamento histórico das persisters.(24) 

Persistência x Resistência
Existe ainda muita desinformação sobre o entendimento 

de persisters, principalmente no tocante à diferença entre 
este tipo de célula e a resistência. O fenômeno de persistên-
cia difere em alguns aspectos, tanto no nível populacional 
quanto no nível individual.(24) Podemos observar algumas 
destas diferenças na Figura 1.

No nível populacional, enquanto as colônias suscetíveis 
e as resistentes apresentam homogeneidade, as colônias que 
apresentam persistência são heterogêneas. Este fato ocorre 
por conta das células persisters serem minoria e estarem em 
latência, por consequência não se reproduzindo. Frente à 
exposição aos antimicrobianos, em disco-difusão, existe halo 
de inibição semelhante entre colônias suscetíveis e as que 
apresentam persistência. Em contrapartida, as resistentes 
exibem redução significativa do halo ou até a ausência do 
mesmo. Outra grande diferença é a cinética bacteriana após 
a exposição aos antimicrobianos.(24)

A curva de crescimento das colônias suscetíveis entra 
normalmente em declínio, terminando em morte de todas 
as colônias. Na curva de crescimento das resistentes, há 
crescimento contínuo e na curva das colônias contendo 
persisters, há um grande declínio causado pelas mortes das 
não-persisters, chegando depois a uma estabilização atribuída 
às células portadoras do fenômeno de persistência.(23-25)

No nível de célula única, as células persisters não apre-
sentam estabilidade, pois não há transmissão de persistência 
para as próximas gerações. Assim como as células suscetíveis, 
as persisters não apresentam crescimento frente à exposição a 
antimicrobianos. Já as bactérias resistentes apresentam cres-
cimento frente à exposição a antimicrobianos específicos.(23-25)
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CONCLUSÃO 

Biofilme e persisters estão presentes no ambiente e 
também na clínica, sendo um desafio tanto detectá-los 
quanto tratar infecções associadas. Os estudos acerca dos 
tópicos abordados dão base para melhorar o entendimento 

associado à fisiopatologia e aos novos métodos diagnósticos 
adequados para a detecção in vitro e in vivo desta comuni-
dade microbiana tão organizada, assim como o fenômeno 
de persistência e a diferença deste para a resistência aos 
antimicrobianos. Tais estudos são cruciais na compreensão 
de processos infecciosos crônicos e de difícil tratamento.

Figura 1
Diferenças populacionais e individuais entre suscetibilidade, resistência e persistência

Fonte: Adaptado de Gollan et al. (2019).(24)
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