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Resumo 

O biofilme bacteriano é uma associação de microrganismos cujos produtos extracelulares estão 

aderidos a superfícies bióticas ou abióticas, e geralmente relacionados a infecções crônicas e 

multirresistência a antibióticos. O tratamento convencional com antibióticos não elimina o 

biofilme, assim, diversas estratégias vêm sendo estudadas, entre elas a utilização de nanopartículas 

poliméricas de PLGA (ácido poli láctico-co-glicólico) que tem se mostrado promissoras para a 

liberação eficaz de fármacos. Nanopartículas, PLGA e biofilmes foram as palavras-chave 

utilizadas na busca de artigos e patentes utilizando as bases de dados Science direct, WIPO, INPI e 

EPO. Os resultados da busca nas bases de dados permitiram encontrar 265 registros de patentes e 

217 artigos científicos nos últimos 11 anos.  A realização da prospecção cientifica e tecnológica é 

uma ferramenta indispensável para a cadeia produtiva do conhecimento, sendo necessária para um 

melhor direcionamento da pesquisa. 

Palavras-chave: nanopartículas; PLGA; biofilme; prospecção. 

 

Abstract 

Bacterial biofilms are a complex microorganisms association attached to biotic or abiotic surfaces, 

usually related to chronic infections and multidrug resistance. The conventional treatment with 

antibiotics does not eradicate the biofilm infections, so various strategies such as the use of 

polymeric nanoparticles PLGA (lactic-co-glycolic acid poly) showing promise against multidrug-
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resistant bacterial biofilm infections. Nanoparticles, PLGA and biofilms were the keywords used in 

the search for articles and patents using the databases Science Direct, WIPO, INPI and EPO. The 

searches of the databases resulted in 265 records of patents and 217 scientific articles in the last 11 

years. The scientific and technological forecasting is an indispensable tool to chain of knowledge 

and necessary for better support and guidance in scientific research. 

Key-words: nanoparticles; PLGA; biofilm; forecasting. 

 

 

1. Introdução 

 

As infecções causadas por micro-organismos multirresistentes representam um dos grandes 

desafios da saúde pública mundial, pois ocasionam elevadas taxas de morbi-mortalidade, aumentam 

o tempo de internação do paciente e consequentemente, os gastos do sistema de saúde (OMS, 2014; 

BRASIL, 2013).  

A multirresistência microbiana é resultado principalmente do uso indiscriminado de 

antibióticos, que leva ao desenvolvimento de novos mecanismos de resistência, juntamente com 

capacidade de formação de biofilme dos microrganismos (TOMAS et al., 2016; ABED & 

COUVREUR, 2014). Entre os patógenos bacterianos responsáveis por infecções humanas 

comunitárias e/ou hospitalares associados à formação de biofilmes estão Sthapylococcus aureus 

resistente à meticilina (MRSA) e Pseudomonas aeruginosa (TORTORA, FUNKE & CASE, 2017; 

OMS, 2014; GOMES et al., 2014, FRICKS-LIMA et al., 2011; IKONOMIDIS et al., 2009). 

O biofilme bacteriano é uma associação de microrganismos e seus produtos extracelulares, 

que se encontram aderido a superfícies bióticas e abióticas (NAFEE et al., 2013; AZEVEDO & 

CERCA, 2012). Essa estrutura protege a bactéria contra a ação de fármacos, é altamente hidratada, 

contem canais que servem para a difusão interna de nutrientes, metabólitos e oxigênio (KAPLAN, 

2010; DONLAN, 2002). Essas características fornecem vantagens às células que compõem o 

biofilme (sésseis) por estarem inseridas em uma matriz extracelular, enquanto as planctônicas, 

embora móveis e com maior disponibilidade de nutrientes, são mais susceptíveis aos efeitos dos 

antibióticos e das respostas imunológicas (AZEVEDO & CERCA, 2012; OLSON et al, 2002).  

Assim, infecções causadas por bactérias produtoras de biofilme, dificilmente são 

controladas, já que os agentes antimicrobianos não conseguem penetrar e eliminar o biofilme, 

agindo apenas nas células planctônicas, prejudicando o tratamento eficiente da infecção (TRENTIN 

et al., 2013). Desta forma, é imprescindível o desenvolvimento de novas tecnologias para o 

tratamento de infecções causadas por biofilmes bacterianos. 

Como estratégia de combate a biofilmes bacterianos estudos apontam o desenvolvimento de 

nanocarreadores e/ ou nanofármacos para o tratamento de infecções causadas por diferentes 

microrganismos (MUNOZ-BONILLA & FERNÁNDEZ-GARCÍA 2012; VAN DE VEN, et al., 
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2012; PELGRIFT & FRIEDMAN, 2013; VENKATESH et al., 2015; ZABIHI et al., 2015).  Entre 

os nanocarreadores, as nanopartículas poliméricas (NPs) apresentam alta versatilidade no 

carreamento de compostos terapêuticos com características físico-químicas diferentes, propiciando 

a sua eficaz liberação no local de ação, além de melhorar a solubilidade desses compostos em água 

e favorecer o potencial antimicrobiano (SILVA et al., 2014).  

Na síntese de NPs, os polímeros utilizados podem ser classificados em sintéticos (ácido poli 

(láctico) (PLA), ácido poli (láctico-co-glicólico) (PLGA), poli (Ů-caprolactona) (PCL) ou naturais 

(albumina e quitosana), sendo os polímeros sintéticos, como o PLGA, os mais utilizados devido a 

sua degradabilidade e compatibilidade em meio biológico, além de apresentar alto grau de pureza 

(MORA-HUERTAS, FESSI, ELAISSARI, 2010). O PLGA atua como transportador coloidal 

formado a partir de polímeros, destaca-se pela não imunogenicidade ou toxicidade, além de 

apresentar biocompatibilidade e biodegradabilidade (DIMER et al, 2013), e se comporta como um 

sistema de liberação sustentada de fármacos (GAO et al, 2011). 

NPs de PLGA tem despertado interesse pela capacidade de diminuir a indução de resistência 

a antibióticos. Uma vez que o tratamento contra infecções pode demandar longos períodos, a 

eliminação do agente infeccioso só será efetiva se este for exposto o tempo suficiente ao antibiótico. 

Nesse aspecto, a liberação controlada solucionaria o problema comum da interrupção voluntária do 

tratamento (MASAK et al, 2014; GAO et al, 2011). 

 As informações disponíveis sobre a utilização de NPs de PLGA contendo antimicrobianos 

permitem estudos de prospecção científica- tecnológica e, constituem uma boa ferramenta para a 

realização de pesquisas que contribuem para o desenvolvimento de novas tecnologias (MACHADO 

et al., 2014). Diante do exposto, o presente estudo tem o intuito de realizar uma prospecção 

científica e tecnológica sobre NPs de PLGA contendo antimicrobianos para o combate a biofilmes 

de agentes patogênicos. 

 

2. Metodologia 

 

Este estudo foi realizado com base a artigos científicos publicados na plataforma online da 

ScienceDirect. Patentes depositadas nas seguintes bases de dados: EPO (European Patent Office), 

WIPO (World Intellectual Property Organization) e INPI (Instituto Nacional de Propriedade 

Industrial) também foram investigadas. Na análise no banco de dados do INPI palavras na língua 

portuguesa foram utilizadas. Para o levantamento de informação nas bases de dados de artigos 

científicos e patentes foi utilizado o período entre 2005 a 2016, usando as palavras-chave e o 

operador boleano “and” no campo de busca destinado ao resumo (Tabela 1).  Em relação à busca 
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por patentes foram observados alguns descritivos como: pedidos e ano de depósito por base, países 

e a classificação Internacional de Patentes (IPC). 

 
Tabela 1 – Palavras-chave utilizadas para pesquisa nas bases de dados 

Base de dados Palavras-chave 

SienceDirect 

Nanoparticles, PLGA, biofilm 
INPI 

WIPO 

EPO 

Fonte: Autoria própria (2017) 

 

3. Resultados e discussão 

 

As publicações cientificas encontradas durante o período de 11 anos na base de dados 

ScienceDirect, utilizando as palavras-chave “nanoparticles and PLGA and biofilm” foram 217 

(Figura1). A avaliação das publicações mostrou um incremento constante, principalmente a partir 

de 2011, comprovando a importância do tema abordado neste estudo.  

 
Figura 1 – Resultados encontrados para a busca de artigos pelos termos “nanoparticles and PLGA and biofilm” na 

plataforma ScienceDirect durante o período de 2005-2016 
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Fonte: Autoria própria (2017) 

 

Foi levantado também a nacionalidade de origem das publicações encontradas na plataforma 

(Figura 2). É possível constatar que o Estados Unidos foi o país que mais publicou produções 

científicas a respeito do tema  no intervalo analisado, com franca diferença numérca em relação aos 

demais. Seguiu-se em segundo lugar a Índia, que também se destaca como nação com forte 

produção acadêmica, seguida pela Itália, respresentando a Europa, e os países asiáticos Iran e China 

(Figura 2). 
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Figura 2 – Destribuição dos resultados encontrados para a busca de artigos pelos termos “nanoparticles and PLGA and 

biofilm” por país de origem  na plataforma ScienceDirect durante o período de 2005-2016 

 
Fonte: Autoria própria (2017) 

 

Do total de artigos publicados entre 2005 e 2016, 86 publicações tratam da utilização de 

nanopartículas de PLGA para a prevenção e / ou tratamento de infecções bacterianas, incluindo 

aquelas causadas por agentes patogênicos produtores de biofilme. 

Os estudos analisados na pesquisa comprovam que NPs de PLGA associadas a compostos 

antimicrobianos representam uma boa alternativa para o combate a biofilmes de agente patogênicos 

(BAELO et al., 2015; WU et al., 2014; DIMER et al, 2013), devido as suas propriedades como 

diâmetro reduzido, direcionamento sítio-específico, biocompatibilidade e biodegradabilidade, 

conferindo a essas estruturas uma elevada potencialidade para a veiculação de compostos ativos 

(ZOU et al., 2014; MATHEW et al., 2012). 

Com relação aos resultados obtidos para busca de patentes nas três bases de dados (WIPO, 

EPO e INPI), utilizando as palavras-chave anteriormente mencionadas, foram encontrados 

resultados de patentes apenas nas bases de dados WIPO, com 265 patentes, e INPI com apenas 2. 

Nenhuma patente foi encontrada na base de dado EPO quando utilizada as palavras-chave 

“nanoparticles, PLGA, biofilm”. 

Ao correlacionar o número de artigos encontrados com o número de patentes observou-se 

um acréscimo ao decorrer do tempo, principalmente após 2010, com números semelhantes, porém a 

maioria das patentes não se refere de forma específica para o desenvolvimento de NP’s de PLGA 

contendo compostos antimicrobianos para o combate de biofilmes de bactérias patogênicas, mas 
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sim para utilização de polímeros em insumos médico-hospitalares. Esse resultado indica que apesar 

do alto número de artigos, ainda existe uma carência de patentes nesta área. 

A busca na base de dados do INPI revelou apenas duas patentes depositadas no Brasil 

(Tabela 2), apesar de existirem grupos de pesquisa em nanobiotecnologia no país, o que retrata a 

deficiência em levar os resultados da pesquisa para o mercado. 

 
Tabela 2 – Patentes existentes no Brasil com as palavras-chave utilizadas 

Processo Depósito Título  

BR 11 2015 011294 3 15/11/2013 

NANOPARTÍCULAS COM POLÍMERO BIODEGRADÁVEL E 

BIOCOMPATÍVEL PLGA CARREGADAS COM O FÁRMACO DE 

USO HUMANO PENTOXIFILINA 

PI 0810899-4 11/04/2008 

FORMULAÇÃO DE NANOPARTÍCULAS DE PLGA ATIVADAS 

CARREGADAS COM AGENTE ATIVO PARA SUBSTÂNCIAS 

NANO-TERAPÊUTICAS ANTICÂNCER DIRECIONAIS. 

Fonte: Autoria própria (2017) 

 

Conforme descrito anteriormente, a base de dados com maior número de patentes foi a 

WIPO (265). Ao analisar o número de patentes por ano, verificou-se que em 2010 houve um maior 

número de depósitos (45/265), seguido dos anos de 2014 (36/265) e 2015 (28/265) (Figura 3). 

 Figura 3 – Resultados encontrados para a busca pelos termos “nanoparticles and PLGA and biofilm” na 

base de patentes WIPO, durante o período de 2005 a 2016 

 
Fonte: Autoria própria (2017) 

 

Entre os 265 resultados para a busca pelos termos “nanoparticles and PLGA and biofilm” na 

base de dados da WIPO, os EUA apresentou maior número de patentes depositadas (158/265) 

seguido pelo Tratado de Cooperação em Matéria de Patentes (PCT) (68/265) e Canadá (19/265) 

(Figura 4). Esse cenário exalta o domínio das pesquisas tecnologicas pelos países desenvolvidos. 

https://gru.inpi.gov.br/pPI/servlet/PatenteServletController?Action=detail&CodPedido=1031184&PesquisaPorTitulo=NANOPARTICULAS%20AND%20PLGA&PesquisaPorResumo=&PesquisaPorDepositante=&PesquisaPorInventor=&PesquisaPorProcurador=
https://gru.inpi.gov.br/pPI/servlet/PatenteServletController?Action=detail&CodPedido=815873&PesquisaPorTitulo=NANOPARTICULAS%20AND%20PLGA&PesquisaPorResumo=&PesquisaPorDepositante=&PesquisaPorInventor=&PesquisaPorProcurador=
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Figura 4 – Resultados encontrados para a busca pelos termos “nanoparticles and PLGA and biofilm” na base 

de patentes WIPO, quanto aos países depositantes 

 
Fonte: Autoria própria (2017) 

                   

É possível perceber clara correlação entre o número de produção científica pelos Estados 

Unidos e o sucesso na geração de patentes americanas, possivelmente devido não só a um forte 

conhecimento a respeito do assunto, como domínio da tecnologia o que permite um avanço nos 

estudos. Por sua vez o Tratado de Cooperação em Matéria de Patentes (PCT) permite uma 

cooperação entre paises industrializados e países em desenvolvimento, compreendendo entre seus 

signatários a Índia e o Irã, países com número significativo de artigos. Este último passou a fazer 

parte da cooperação em 2013, que coincide com o período de maior crescimento em números de 

publicações deste país, com 8 artigos publicados a partir de 2014.  

Na análise entre as 265 patentes da base de dados do WIPO foram observadas a distribuição 

dos 10 códigos de classificação internacional (IPC) (Figura 5). O código “A” (necessidades 

humanas) foi o mais acentuado, contendo 6 classificações referentes a classe “61” (ciência médica 

ou veterinária e higiene). O código A61K que trata de preparações para finalidades médicas, 

odontológicas ou higiênicas foi a que prevaleceu na maioria das patentes depositadas (166/265). 

Esses dados encontrados corroboram com o número de publicações científicas envolvendo NPs de 

PLGA na aérea farmacêutica.  
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Figura 5 – Número de patentes encontradas na base de dados WIPO, de acordo com a IPC no período entre 2005 e 2016 
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Fonte: Autoria própria (2017) 

 

4. Conclusão 

 

A partir da análise das patentes depositadas no WIPO e INPI pode-se concluir que existe 

uma tendência ao crescimento de depósitos ao decorrer dos anos, em relação ao uso do PLGA. Em 

análise dos países depositantes notou-se uma maior concentração naqueles mais desenvolvidos 

tecnologicamente, sendo dominado pelos Estados Unidos. Cabe ressaltar que o Brasil aparece como 

detentor de apenas 2 patentes desta tecnologia. Observando o número de artigos publicados 

relacionados ao PLGA e biofilme, nos últimos 11 anos, observa-se um crescimento exponencial. 

Estudos de prospecção cientifica e tecnológica são uma ferramenta indispensável para a cadeia 

produtiva do conhecimento, sendo importantes para o direcionamento de trabalhos científicos, 

apontando os caminhos para serem desvendados e a viabilidade da tecnologia na indústria.  
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