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ANTIBIOFILM AGENTS IN THE FIGHT AGAINST PERSISTENT INFECTIONS, A
NARRATIVE REVIEW

AGENTES ANTIBIOFILM EN LA LUCHA CONTRA LAS INFECCIONES PERSISTENTES,
UNA REVISION NARRATIVA

Lucas dos Santos Sa!l

RESUMO: A formagio de biofilmes microbianos constitui um dos principais desafios contemporineos
no manejo de infecgdes persistentes e associadas 2 assisténcia a saide, estando diretamente relacionada
ao aumento da resisténcia aos antimicrobianos, i recorréncia de infec¢des e as falhas terapéuticas
observadas na prética clinica. Biofilmes sdo comunidades microbianas altamente organizadas, aderidas
a superficies bidticas ou abiédticas e envoltas por uma matriz extracelular polimérica complexa, que
confere protecdo fisica e funcional contra agentes antimicrobianos e a resposta imune do hospedeiro.
Essa organizagio estrutural favorece a sobrevivéncia microbiana em ambientes hostis e contribui
significativamente para a cronicidade das infec¢ées. Como consequéncia, tratamentos baseados
exclusivamente em antibiéticos frequentemente requerem doses elevadas e regimes prolongados,
aumentando o risco de toxicidade sistémica e de selecio de cepas multirresistentes. Diante dessas
limitaces, diversas estratégias tém sido investigadas com o objetivo de prevenir a formagio, promover
a dispersdo ou possibilitar a erradicacdo de biofilmes maduros. Esta revisio narrativa discute de forma
critica e integrada os principais agentes utilizados no combate a biofilmes microbianos, incluindo
antibidticos convencionais, antissépticos e desinfetantes, agentes quelantes e disruptores da matriz
extracelular, compostos naturais, peptideos antimicrobianos, enzimas degradadoras da matriz e
abordagens baseadas em nanotecnologia. Sdo abordados os mecanismos de acdo desses agentes, suas
vantagens, limitacdes e o potencial sinérgico quando empregados em terapias combinadas.

Palavras-chave: Biofilme. Erradicacio de biofilme. Resisténcia antimicrobiana. Agentes antibiofilme.
Infecgdes persistentes.

ABSTRACT: The formation of microbial biofilms constitutes one of the major contemporary
challenges in the management of persistent and healthcare-associated infections, being directly
associated with increased antimicrobial resistance, recurrent infections, and therapeutic failures
observed in clinical practice. Biofilms are highly organized microbial communities adhered to biotic or
abiotic surfaces and embedded within a complex polymeric extracellular matrix, which provides both
physical and functional protection against antimicrobial agents and the host immune response. This
structural organization favors microbial survival in hostile environments and significantly contributes
to the chronicity of infections. Consequently, treatments based exclusively on antibiotics often require
high doses and prolonged regimens, increasing the risk of systemic toxicity and the selection of
multidrug-resistant strains. In light of these limitations, several strategies have been investigated with
the aim of preventing biofilm formation, promoting biofilm dispersion, or enabling the eradication of
mature biofilms. This narrative review critically and integratively discusses the main agents used to
combat microbial biofilms, including conventional antibiotics, antiseptics and disinfectants, chelating
agents and extracellular matrix disruptors, natural compounds, antimicrobial peptides, matrix-
degrading enzymes, and nanotechnology-based approaches. The mechanisms of action of these agents,
as well as their advantages, limitations, and synergistic potential when employed in combination
therapies, are addressed.
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RESUMEN: La formacién de biofilms microbianos constituye uno de los principales desafios
contemporineos en el manejo de infecciones persistentes y asociadas a la atencién sanitaria,
estando directamente relacionada con el aumento de la resistencia a los antimicrobianos, la
recurrencia de infecciones y los fracasos terapéuticos observados en la prictica clinica. Los
biofilms son comunidades microbianas altamente organizadas, adheridas a superficies biéticas
o abidticas y envueltas en una compleja matriz extracelular polimérica, que proporciona
proteccién fisica y funcional frente a los agentes antimicrobianos y a la respuesta inmunitaria
del huésped. Esta organizacién estructural favorece la supervivencia microbiana en ambientes
hostiles y contribuye significativamente a la cronicidad de las infecciones. Como consecuencia,
los tratamientos basados exclusivamente en antibidticos suelen requerir dosis elevadas y
regimenes prolongados, lo que incrementa el riesgo de toxicidad sistémica y la seleccién de
cepas multirresistentes. Ante estas limitaciones, se han investigado diversas estrategias con el
objetivo de prevenir la formacién de biofilms, promover su dispersién o posibilitar la
erradicacién de biofilms maduros. Esta revisién narrativa discute de manera critica e integrada
los principales agentes utilizados en el combate de los biofilms microbianos, incluyendo
antibidticos convencionales, antisépticos y desinfectantes, agentes quelantes y disruptores de la
matriz extracelular, compuestos naturales, péptidos antimicrobianos, enzimas degradadoras de
la matriz y enfoques basados en nanotecnologia. Se abordan los mecanismos de accién de estos
agentes, asi como sus ventajas, limitaciones y el potencial sinérgico cuando se emplean en
terapias combinadas.

Palabras clave: Biofilm. Erradicacién del biofilm. Resistencia antimicrobiana. Agentes
antibiofilm. Infecciones persistentes.

1. INTRODUCAO

A formacio de biofilmes microbianos representa um dos fendmenos mais relevantes e
desafiadores no contexto das infec¢des associadas 2 assisténcia a saide e das doencas infecciosas
cronicas. Biofilmes sdo comunidades microbianas altamente organizadas, aderidas a superficies
bidticas ou abidticas, envoltas por uma matriz extracelular polimérica complexa, composta
predominantemente por polissacarideos, proteinas, lipidios e DNA extracelular. Essa
organizacio tridimensional confere aos microrganismos vantagens adaptativas significativas,
permitindo-lhes sobreviver em ambientes hostis, resistir 4 agdo de antimicrobianos e evadir a
resposta imune do hospedeiro (Zheng et al., 2023).

Estima-se que uma propor¢do expressiva das infec¢des bacterianas e fiungicas
clinicamente relevantes esteja associada a formacgio de biofilmes, incluindo infecgdes
relacionadas a dispositivos médicos implantiveis, como cateteres, prdteses ortopédicas e
véalvulas cardfacas, além de infec¢des cronicas do trato respiratdrio, urinirio, gastrointestinal e
feridas de dificil cicatrizagdo. Patégenos como Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,

Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli e espécies do género Candida destacam-se pela elevada
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capacidade de formar biofilmes persistentes e clinicamente refratirios ao tratamento
convencional (Hajiagha, 2023).

A relevincia clinica dos biofilmes est4 diretamente relacionada a sua notével tolerincia
a antimicrobianos. Diferentemente das células planctdnicas, microrganismos organizados em
biofilme podem apresentar resisténcia funcional até mil vezes superior aquela observada em
culturas livres. Esse fendmeno nio se restringe apenas a resisténcia genética cldssica, mas
envolve mecanismos multifatoriais, incluindo a limitagio da penetragio de firmacos pela
matriz extracelular, alteragdes no microambiente local, como gradientes de pH, oxigénio e
nutrientes, além da presenca de subpopulaces celulares metabolicamente inativas, conhecidas
como células persistentes (Wang et al., 2025).

A matriz extracelular do biofilme desempenha papel central na protecdo coletiva da
comunidade microbiana. Além de atuar como uma barreira fisica a difusio de antimicrobianos,
a matriz pode sequestrar ou inativar moléculas terapéuticas, reduzir a concentragio efetiva do
firmaco no interior do biofilme e favorecer a retengio de enzimas degradativas. Paralelamente,
a heterogeneidade metabdlica observada no interior do biofilme resulta em populagdes celulares
com diferentes niveis de atividade metabdlica, comprometendo a eficicia de antimicrobianos
dependentes da divisdo celular ou de processos metabélicos ativos (Bezerra et al., 2022).

Outro fator critico associado a persisténcia dos biofilmes é a comunicagio intercelular
mediada por sistemas de quorum sensing. Esses sistemas regulatérios coordenam a expressido
génica em funcdo da densidade celular, controlando processos fundamentais para a formacio,
maturagio e manutencdo do biofilme, bem como a expressio de fatores de viruléncia e
mecanismos de resisténcia. A interferéncia nesses sistemas tem sido reconhecida como uma
estratégia promissora no desenvolvimento de agentes antibiofilme, uma vez que pode
comprometer a organizagio e a estabilidade da comunidade microbiana sem necessariamente
exercer pressio seletiva direta (Biagioni et al., 2023).

Do ponto de vista terapéutico, a presenca de biofilmes estd associada a infeccdes
recorrentes, falhas terapéuticas, aumento do tempo de internagio hospitalar, eleva¢io dos custos
em satde e maior morbimortalidade. Em muitos casos, a erradicacio completa do biofilme
requer interveng¢des invasivas, como a remogio de dispositivos médicos contaminados ou
desbridamento cirtirgico, evidenciando a limitagio das abordagens farmacolégicas
convencionais (Camacho Silvas, 2025).

Nesse cendrio, torna-se evidente que o uso exclusivo de antibiéticos tradicionais é

frequentemente insuficiente para o controle de infec¢des associadas a biofilmes. Essa limitacio
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tem impulsionado a busca por agentes e estratégias terapéuticas capazes de atuar
especificamente sobre a estrutura e a fisiologia do biofilme, seja prevenindo sua formacio,
promovendo sua dispersio ou aumentando a suscetibilidade dos microrganismos aos
antimicrobianos (Tuon et al., 2022).

Diversas classes de agentes antibiofilme vém sendo investigadas, incluindo
antissépticos, quelantes, enzimas degradadoras da matriz extracelular, peptideos
antimicrobianos, compostos naturais e sistemas nanotecnoldgicos. Essas abordagens atuam por
mecanismos complementares, como a desorganiza¢io da matriz, a modulagio da comunicagio
celular, o aumento da permeabilidade do biofilme e a entrega direcionada de firmacos aos
microrganismos protegidos pela estrutura biofilmética (Cristaldo et al., 2022).

Particularmente, a integragio de estratégias antibiofilme com a nanotecnologia tem se
destacado como uma abordagem inovadora e altamente promissora. Nanossistemas permitem
maior penetragio na matriz extracelular, libera¢io controlada de agentes terapéuticos e
funcionalizacio da superficie para direcionamento especifico, ampliando significativamente a
eficicia no combate a biofilmes maduros e persistentes (Chastre et al., 2022).

Diante da crescente prevaléncia de infec¢des associadas a biofilmes e do avango continuo
da resisténcia antimicrobiana, torna-se imperativo o desenvolvimento e a consolida¢do de novas
estratégias terapéuticas baseadas em evidéncias cientificas robustas. Assim, esta revisio
narrativa tem como objetivo discutir de forma critica e integrada os principais agentes
utilizados na erradicagio de biofilmes microbianos, abordando seus mecanismos de agdo,
vantagens, limitacdes e perspectivas futuras, com énfase em abordagens inovadoras capazes de

superar os desafios impostos por essas estruturas altamente resistentes.

2. METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisio narrativa da literatura, conduzida com o
objetivo de sintetizar, analisar criticamente e integrar o conhecimento cientifico disponivel
acerca dos principais agentes utilizados na erradicagdo de biofilmes microbianos. A escolha do
formato de revisio narrativa justifica-se pela ampla diversidade de abordagens, classes de
agentes e mecanismos de agdo envolvidos no combate a biofilmes, bem como pela necessidade
de uma anilise contextualizada e interpretativa, que permita discutir avangos, limitagdes e
perspectivas futuras de forma abrangente.

A busca bibliogrifica foi realizada em bases de dados cientificas amplamente

reconhecidas, incluindo Google académico, SciELO, PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of
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Science e ScienceDirect, por serem fontes relevantes de literatura nas dreas de microbiologia,
farmacologia, biotecnologia e nanomedicina. Adicionalmente, foram consultados artigos de
revisdo, diretrizes internacionais e referéncias cruzadas de estudos relevantes, a fim de ampliar
a cobertura temdtica e garantir a inclusdo de trabalhos de impacto.

Os descritores e palavras-chave foram definidos com base em termos controlados e nio
controlados, combinados por operadores booleanos, incluindo, entre outros: biofilm, biofilm
eradication, antibiofilm agents, antimicrobial resistance, persistent infections, quorum sensing,
extracellular polymeric matrix, antimicrobial peptides, nanotechnology e nanoparticles. As
estratégias de busca foram adaptadas conforme as especificidades de cada base de dados, visando
maximizar a sensibilidade e a relevincia dos resultados obtidos.

Foram considerados para inclusio artigos originais e revisdes publicadas em periddicos
revisados por pares, preferencialmente nos tltimos 5 anos. Estudos experimentais in vitro,
ensaios pré-clinicos e clinicos, bem como revisGes de alto impacto, foram incluidos desde que
abordassem diretamente estratégias de prevengdo, dispersio ou erradicacio de biofilmes
microbianos.

Os critérios de exclusio compreenderam trabalhos com dados insuficientes, artigos
duplicados, resumos de congressos sem texto completo disponivel, publica¢ées fora do escopo
tematico e estudos cujo foco principal n3o estivesse relacionado & dinidmica dos biofilmes ou as
estratégias antibiofilme. Artigos em idiomas diferentes do portugués, inglés e espanhol foram
considerados apenas quando apresentavam relevincia cientifica excepcional.

A selecdo dos estudos foi realizada por meio de leitura inicial dos titulos e resumos,
seguida da leitura integral dos textos considerados elegiveis. As informacdes extraidas
incluiram o tipo de agente antibiofilme avaliado, o microrganismo ou modelo experimental
utilizado, os principais mecanismos de a¢do descritos, as vantagens e limitacdes relatadas, bem
como evidéncias de sinergismo com outras estratégias terapéuticas.

A anilise dos dados foi conduzida de forma qualitativa e descritiva, priorizando a
comparacdo critica entre as diferentes classes de agentes antibiofilme, seus mecanismos de agdo
e seu potencial translacional. Os resultados foram organizados em categorias temditicas,
contemplando antibidticos convencionais, agentes quimicos, compostos naturais, peptideos
antimicrobianos, enzimas degradadoras da matriz, nanotecnologia e abordagens fisicas,
permitindo uma visio integrada do estado da arte.

Por se tratar de uma revisdo narrativa baseada exclusivamente em dados previamente

publicados, ndo foi necesséria a submissio do estudo a comités de ética em pesquisa envolvendo
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seres humanos ou animais. A metodologia adotada buscou assegurar rigor cientifico,
reprodutibilidade conceitual e clareza na apresentacdo das evidéncias, contribuindo para uma
compreensio abrangente e atualizada das estratégias disponiveis para a erradicacdo de biofilmes

microbianos.

3. DESENVOLVIMENTO
3.1 Antibiéticos Convencionais e Suas Limita¢des no Contexto do Biofilme

Os antibibticos convencionais permanecem como a principal linha terapéutica no
tratamento das infeccdes bacterianas; contudo, sua eficicia frente a microrganismos
organizados em biofilmes é profundamente limitada. Diferentes classes de antibidticos,
incluindo B-lactimicos, aminoglicosideos, fluoroquinolonas, macrolideos e glicopeptideos,
demonstram reducio expressiva de atividade quando comparadas as mesmas drogas testadas
contra células plancténicas (Colouna et al., 2023).

A matriz extracelular polimérica atua como uma barreira dinimica, capaz de retardar ou
impedir a difusio de antimicrobianos. Polissacarideos aniénicos, proteinas estruturais e DNA
extracelular podem interagir eletrostaticamente com os firmacos, reduzindo sua
biodisponibilidade local. Além disso, enzimas inativadoras, como [3-lactamases, podem se
concentrar no interior do biofilme, promovendo degradacdo local do antibiético antes que este
atinja as células-alvo (Dalmolin et al., 2022).

Outro aspecto fundamental é a heterogeneidade fisioldgica das células no biofilme.
Gradientes metabdlicos criam nichos onde microrganismos apresentam crescimento lento ou
estado quiescente, tornando-os intrinsecamente menos suscetiveis a antibiéticos dependentes
da divisdo celular. As chamadas células persistentes desempenham papel central nesse processo,
sobrevivendo a tratamentos prolongados e favorecendo a recidiva da infec¢do apds a suspensio
da terapia (Da Silva et al., 2025).

Do ponto de vista clinico, essas limitagdes se traduzem em tratamentos prolongados, uso
de doses elevadas, maior toxicidade sistémica e aumento do risco de selecio de cepas
multirresistentes, reforcando a inadequagio do uso isolado de antibidticos convencionais no

contexto de biofilmes (Da Luz Ferreira et al., 2025).
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3.2 Agentes Quimicos Utilizados na Erradicacio de Biofilmes
3.2.1 Antissépticos e Desinfetantes

Antissépticos e desinfetantes desempenham papel relevante como agentes antibiofilme,
sobretudo em ambientes hospitalares, odontolégicos e em aplicacdes tépicas. Substincias como
clorexidina, hipoclorito de sédio, peréxido de hidrogénio, iodéforos e compostos fendlicos
demonstram capacidade de reduzir a carga microbiana e a biomassa do biofilme. Esses agentes
atuam por mecanismos amplos e inespecificos, incluindo oxidagio de componentes celulares,
desnaturagio de proteinas e desorganizacio de membranas. Apesar da eficicia inicial, a
aplicacdo prolongada pode favorecer adaptacio microbiana e citotoxicidade tecidual, limitando
seu uso continuo. Além disso, sua baixa seletividade impede a distin¢io entre microrganismos

patogénicos e microbiota comensal (Da Silva Costa et al., 2023).

3.3 Quelantes e Agentes Disruptores da Matriz Extracelular

Quelantes metélicos, como EDTA, citrato e 4cido nitrilotriacético, tém sido
amplamente estudados como agentes adjuvantes na erradicagio de biofilmes. fons divalentes,
especialmente célcio e magnésio, sdo essenciais para a coesdo estrutural da matriz extracelular
e para a adesdo celular s superficies. A remocdo desses ions compromete a estabilidade do
biofilme, favorecendo sua desagregacio e aumentando significativamente a penetracdo de
antibidticos. Estudos demonstram que a combinacio de quelantes com antimicrobianos resulta
em efeitos sinérgicos, reduzindo a concentragdo necesséria do antibidtico e aumentando a taxa

de erradicagio do biofilme De Albuquerque et al., 2022).

3.4 Compostos Naturais com Atividade Antibiofilme

Compostos naturais tém emergido como fontes promissoras de agentes antibiofilme
devido a sua diversidade estrutural e multiplos alvos moleculares. Metabélitos secundarios de
plantas, fungos e bactérias apresentam capacidade de interferir em diferentes etapas do ciclo de
vida do biofilme, desde a adesio inicial até a dispersdo (De Oliveira et al., 2022).

Terpenos, fendis, flavonoides e alcaloides demonstram atividade antibiofilme por
mecanismos como alteracdo da permeabilidade da membrana, inibi¢io de sistemas de quorum
sensing e modulacio da expressio génica relacionada a viruléncia. Compostos como eugenol,
carvacrol, timol, curcumina e resveratrol tém sido amplamente investigados, apresentando

resultados promissores contra biofilmes bacterianos e fingicos. Entretanto, limitaces
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farmacocinéticas, como baixa solubilidade, instabilidade e rdpida metabolizacio, restringem sua
aplicagio clinica direta, estimulando o desenvolvimento de sistemas de liberagio avangados e

formula¢es nanoestruturadas (De Melo Santana et al., 2022).

3.5 Peptideos Antimicrobianos e Enzimas com Atividade Antibiofilme
3.5.1 Peptideos Antimicrobianos

Peptideos antimicrobianos (PAMs) constituem uma das estratégias mais promissoras
no combate a biofilmes devido & sua agio rdpida, amplo espectro e menor propensio ao
desenvolvimento de resisténcia. Esses peptideos atuam principalmente por interacdes
eletrostiticas com a membrana microbiana, promovendo sua desestabilizagdo e lise celular
(Tamma et al., 2022).

No contexto dos biofilmes, PAMs apresentam vantagem adicional ao eliminar células
persistentes e penetrar profundamente na matriz extracelular. Além disso, alguns peptideos
demonstram capacidade de modular a resposta imune do hospedeiro, contribuindo para a
resolucdo da infec¢do. Desafios como custo de produgio, estabilidade proteolitica e possivel
toxicidade ainda limitam sua aplicacdo clinica ampla, embora estratégias de modificagio

estrutural e encapsulamento estejam sendo desenvolvidas (De Sousa et al., 2022).

3.6 Enzimas Degradadoras da Matriz Extracelular

Enzimas antibiofilme representam uma abordagem altamente especifica e eficaz.
DNases, proteases, dispersina B e polissacaridases atuam degradando componentes-chave da
matriz extracelular, promovendo a dispersio do biofilme e expondo as células a agentes
antimicrobianos. Essas enzimas nio apresentam atividade bactericida direta, mas potencializam
significativamente a agio de antibiéticos quando utilizadas em combinagio, reduzindo doses e

tempo de tratamento (De Souza et al., 2023).

3.7 Nanotecnologia Aplicada & Erradicagdo de Biofilmes

A nanotecnologia representa um dos avangos mais disruptivos no combate a biofilmes
microbianos. Nanoparticulas poliméricas, lipidicas, metélicas e hibridas oferecem vantagens
como maior 4rea superficial, penetragio eficiente na matriz extracelular e liberagdo controlada
de agentes terapéuticos. Nanoparticulas metalicas, como prata, ouro e éxido de zinco,

apresentam atividade antibiofilme intrinseca associada a geragio de espécies reativas de
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oxigénio, liberacdo de fons metélicos e dano oxidativo as células microbianas. Paralelamente,
nanossistemas podem ser funcionalizados com antibidticos, enzimas ou compostos naturais,
resultando em plataformas multifuncionais altamente eficazes. A integracdo de nanotecnologia
com sistemas estimulo-responsivos e terapias combinadas representa uma estratégia promissora

para superar a resisténcia associada a biofilmes maduros (De Souza et al., 2025).

3.8 Abordagens Fisicas e Terapias Alternativas

Abordagens fisicas tém sido exploradas como estratégias complementares no controle
de biofilmes. Técnicas como ultrassom, terapia fotodinimica, campos elétricos e magnéticos
demonstram capacidade de desorganizar a matriz extracelular e aumentar a suscetibilidade
microbiana. A terapia fotodinimica, por exemplo, baseia-se na ativa¢io de fotossensibilizadores
por luz, resultando na geragio localizada de espécies reativas de oxigénio. Essa abordagem ¢é
particularmente eficaz contra biofilmes superficiais e quando combinada com nanossistemas

(De Pinho et al., 2024).

3.9 Desafios Atuais e Perspectivas Futuras

Apesar dos avangos significativos, a erradicagdo completa de biofilmes permanece um
desafio clinico complexo. A variabilidade entre espécies, a heterogeneidade estrutural e a
limitacdo de modelos experimentais dificultam a translagio clinica das estratégias antibiofilme.
Perspectivas futuras incluem o desenvolvimento de terapias combinadas personalizadas, uso de
inteligéncia artificial para otimizagdo terapéutica, integragio com nanotecnologia avangada e

harmonizagdo de diretrizes regulatérias para acelerar a aplicagdo clinica (Harding et al., 2023).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

A erradicacio de biofilmes microbianos exige uma abordagem multifacetada que v4 além
do uso exclusivo de antibidticos convencionais. Agentes quimicos, compostos naturais,
peptideos antimicrobianos, enzimas, nanotecnologia e terapias fisicas oferecem mecanismos
complementares capazes de superar as barreiras impostas pela estrutura biofilmatica. A
integragio racional dessas estratégias representa o caminho mais promissor para o
desenvolvimento de terapias eficazes, seguras e sustentiveis no combate as infeccSes
persistentes associadas a biofilmes, consolidando um novo paradigma na terapéutica

antimicrobiana.
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