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Resumo:

Biofilmes sdo estruturas complexas formada por polimeros de
exopolissacarideos entre outros componentes que conferem as bactérias
coordenacdo de suas acfes. Micobactérias ndo tuberculosas (MNTSs) séo
um importante grupo de microrganismos capazes de formar biofilmes. O
objetivo desta revisdo de literatura foi esclarecer as principais vantagens
fisiologicas que biofiimes formados por MNTs de crescimento rapido
fornecem na persisténcia e patogenia em relacéo as células bacterianas em
estado planctdonico. A caracteristica de formacdo de biofiimes é uma
vantagem sobre a forma plancténica, pois confere as MNTs maior protecéo a
agressdes ambientais, evasao da resposta imune do hospedeiro e promove
um ambiente favordvel ao desenvolvimento de resisténcia a farmacos.
Concluimos que ha uma diferenca estrutural, fisiologica e metabdlica entre
MNTs em estado plancténico e em biofilmes. Considerando a importancia do
biofilme para a patogenia de MNTs, é necessario o desenvolvimento de
farmacos que sejam capazes de inibir a formac&o ou agir em biofilmes pré-
formados para combater doencas causadas por MNTSs.

Introducéo

Biofilmes sado estruturas formadas por microrganismos e uma matriz
de exopolissacarideos (EPS), juntamente com outros componentes. Esse
complexo confere as bactérias coordenacéo de processos fisioldgicos, como
nutricdo e protecgéo fisica. Estudos demonstram também que, bactérias em
biofilmes sdo mais virulentas e apresentam maior resisténcia a acdo de
agentes antimicrobianos (RICHARDS; OJHA, 2015).

O género Mycobacterium é um grupo bacteriano conhecido pela
capacidade de formar biofime como maneira de sobrevivéncia. As
micobactérias ndo tuberculosas (MNTSs) sdo patdgenos oportunistas, cujos
biofilmes ja foram encontrados em sistemas de distribuicAo de agua,
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cateteres, proteses e equipamentos cirdrgicos. Assim como o biofilme de
outros microrganismos, biofilmes micobacterianos séo altamente resistentes
e dificeis de eliminar (FLORES et al., 2014).

Considerando o aumento de infec¢cbes por MNTSs, a dificuldades de
tratamento de doencas causadas por essas bactérias e de erradicar
biofilmes micobacterianos, 0 objetivo desta revisdo de literatura foi
determinar as principais vantagens fisioldgicas que biofilmes formados por
MNTs de crescimento rapido fornecem para persisténcia e patogenia da
doenca comparado a células bacterianas em estado plancténico.

Revisao de literatura

A busca dos artigos foi realizada na base de dados PubMed (National
Library of Medicine) com o0s seguintes descritores (MeSH Terms):
“nontuberculous mycobacteria”, “infection, mycobacteria”, “Mycobacterium”,
“biofilms”, *“bacterial adhesion” e *“antibiotic resistance, microbial”. Os
descritores foram divididos em diferentes blocos e os artigos foram
recuperados com a ajuda de especialistas, de acordo com a relevancia das
evidéncias.

Resultados e Discussao

Estrutura e metabolismo micobacteriano

A matriz exopolissacaridica (EPS) de biofilmes micobacterianos é
composta por componentes presentes na membrana micobacteriana, como
acidos micodlicos (AMs), proteinas e glicopeptideos. Quando cultivadas in
vitro, MNTs produzem estruturas macroscopicas espontaneamente, com a
formacao de “peliculas” entre 0 meio de cultura e o ar. Essa caracteristica é
resultado da alta quantidade de lipidios na estrutura, como os AMs.

Glicopeptideolipideos (GPL) também sdo componentes estruturais da
membrana de MNTS, e sua presenc¢a ou auséncia determina caracteristicas
morfolégicas e de viruléncia em espécies como M. abscessus. A presenca
de GPL facilita a motilidade e a formagéo de biofilme na interface de meios
liquidos, enquanto a auséncia de GPL promove a agregacao bacteriana e
viruléncia. Na matriz EPS desses biofilmes também se encontra DNA
extracelular (eDNA). Esse material pode ser resultado da comunicagao
intercelular microbiana, liberado por vesiculas extracelulares ou pela lise de
células mortas. Apds sua liberagcdo, o eDNA é incorporado na matriz EPS e
aumenta a resisténcia do biofilme a agentes antimicrobianos. Isso ocorre
pela alteracdo do meio extracelular, principalmente em M. fortuitum e M.
abscessus. Adicionalmente, a composicdo da matriz EPS dessas
comunidades é constituida de polissacarideos, sendo a celulose o elemento
chave da estrutura. A composicdo estrutural e atividade metabdlica em
bioflmes ¢é essencial para o desenvolvimento da resisténcia
antimicobacteriana.
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Resisténcia a desinfetantes e antimicrobianos

MNTs sao bactérias de ampla disseminacdo no ambiente e sua
capacidade de formar biofilmes as tornam resistentes a acao predatoéria de
protozoarios, a incidéncia de radiacdo UV solar e desinfetantes. Além da
funcéo estrutural, a presenca de eDNA também foi relacionada a resisténcia
a moxifloxacino e claritromicina e a aplicacdo de DNAse em conjunto com
estes farmacos reduziu o numero bactérias viaveis em até 48 e 43%,
respectivamente (ROSE, BABRAK, and BERMUDEZ 2015).

Outro fator que influi na tolerancia a antimicrobianos é a modificacao
da atividade metabolica das células bacterianas. Mudancas no ciclo celular,
velocidade de crescimento e componentes da parede celular das bactérias
presentes no biofilme ja foram relacionados com a reducéo da atividade de
farmacos. Adicionalmente, a reducao de nutrientes e oxigénio disponiveis no
interior do biofilme promovem o desenvolvimento de células micobacterianas
ndo replicantes, tornando alguns farmacos sem atividade nessas formas
bacterianas.

Além dos fatores mencionados anteriormente, estudos demonstram
gue biofilmes in vitro favorecem a transferéncia horizontal de genes entre
células de M. smegmatis (NGUYEN et al., 2010). Essa capacidade favorece
0 estabelecimento de comunidades micobacterianas resistentes e nao
somente tolerantes aos antimicrobianos.

Evasao do sistema imune

Além dos biofilmes imporem certa resisténcia aos desinfetantes e
altas concentracfes de antimicrobianos, estudos mostram que sdo capazes
de modular o sistema imune do hospedeiro. A evasao das acdes da resposta
imune acontece por variados mecanismos como, formacao de barreira fisica
evitando a deteccdo e fagocitose das bactérias no interior do biofilme,
geneticamente, afetando a atividade das células imunitérias, ou ainda, séo
capazes de secretar toxinas, reguladas pelo quorum sensing, prejudicando o
processo de recrutamento das células de defesa (GONZALES et al., 2018).

Estudos sugerem que biofilmes contornam a tipica resposta pro-
inflamatéria do sistema imune inato do hospedeiro pela protecdo imposta
pela EPS. Com isso, leva a uma reducdo da exposicdo de padroes
moleculares, associados ao patdgeno, aos receptores de reconhecimento
presentes em células hospedeiras (KEEF et al., 2021).

Implicacdes clinicas

MNTSs séo reconhecidas como agentes etiolégicos de varias infec¢des
pulmonares e  extra-pulmonares, principalmente em individuos
imunocomprometidos (COLLINS et al., 1988). Também, nos ultimos anos,
individuos acometidos por doencas pulmonares crbénicas (ROUX et al.,
2009), e fazem uso de medicamentos como corticoides e antibioticoterapia
de amplo espectro vem apresentando doencas por MNTs (CATHERINOT et
al., 2013).
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Podemos destacar algumas MNTs causadoras de infecgbes mais
recorrentes, como por exemplo, M. abscessus em pacientes com fibrose
cistica (JOHANSEN et al., 2020), e M. chimerae na formacéo de biofilme e
contaminacao de equipamentos de cirurgia cardiaca (KOHLER et al., 2015).

MNTs parecem ter tropismo por diferentes O6rgdos, tornando
necessario um diagndéstico preciso, que requer a identificacdo do agente
etiolégico a nivel de espécie. Atualmente a dificuldade na identificacdo
destes patdgenos tem sido suprida pela biologia molecular, a qual tem se
mostrado uma ferramenta Util para estudos de biofilmes bacterianos e
células plancténicas em varias espécies.

Conclusoes

Existe diferenca estrutural, fisiolégica e metabdlica entre MNTs em
estado planctbnico e em comunidades microbianas (biofiimes). Esta
diferenca parece conferir as MNTs em biofilmes, resisténcia a
antimicrobianos e capacidade de evasao a resposta imune do hospedeiro,
causando implicacdes clinicas significativas e tornando o combate a esses
patégenos um desafio para médicos, pesquisadores e pacientes.

A necessidade de estudos para entender melhor processos
fisiologicos em MNTs, quando estdo em biofiime, e a interacdo dessa
comunidade com o hospedeiro € iminente para o desenvolvimento de novas
alternativas de tratamentos de doengas causadas por essas bactérias que
sabidamente induzem formacéo de biofilmes no processo da doenca.
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