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Resumo

Ao longo dos anos foi percetivel que as bactérias na forma de biofilmes se estariam a
tornar um problema de saude publica, traduzindo-se num exacerbar de resisténcias a

agentes antimicrobianos.

As bactérias em forma de biofilmes tém vantagens em relacdo as bactérias que vivem
livremente. Os biofilmes permitem o crescimento de bactérias de forma protegida e
permitem a sobrevivéncia mesmo quando as condi¢Ges ndo se mostram favoraveis. A
troca de nutrientes é assim facilitada e por isso o crescimento torna-se mais propicio.

Para além disso apresentam uma maior tolerancia a agentes antimicrobianos.

Os microrganismos mais relevantes neste tipo de infecBes sdo as bactérias de Gram
positivo Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis. No que diz respeito as
bactérias de Gram negativo salientamos a Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa.
A bactéria S. aureus merece especial importancia uma vez que tem desenvolvimento

rapido e tem capacidade de evoluir de infecdo aguda para cronica persistente.

As doencas onde sdo visiveis microrganismos na forma de biofilme podem ser varias,
entre as quais, caries dentarias, periodontite, pneumonia, septicémia e outras. Existem
infecBes também elas associadas com a existéncia de microrganismos na forma de
biofilmes mas onde existe biomateriais ou dispositivos médicos, como é o caso da
infecdo associada ao cateter urinario ou entdo a infecdo associada ao cateter venoso

central.

A evolucdo tem-se verificado em locais especificos como as técnicas de colheita e de

medicdo de biofilmes para que estas sejam mais confiaveis e desenvolvidas.

Enquanto ndo é possivel a erradicacdo total destas infecGes é necessario dar maior
importancia as medidas e estratégias de controlo e prevencdo. As condicdes de assepsia
sdo fundamentais e € necessario questionar o uso de antibidticos para que este ndo se
torne abusivo. Para tal é necessario que o conhecimento dos agentes antimicrobianos
seja profundo, levando a escolha adequada do agente, concentragdo e duragdo do

tratamento, obtendo resultados mais favoraveis.
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Com o aumento da esperanca média de vida, a populacdo de hoje € envelhecida, e por
isso, mas necessitada de cuidados e de intervencbes medicas e de dispositivos
biomédicos. Apesar de em muitas circunstancias existir probabilidade de adquirir

infecdo é imperativa a sua utilizagéo.

Fala-se, portanto, de um problema de salde publica. Para impedir que se torne um
problema maior é necessario evoluir no que diz respeito a elaboracdo de dispositivos
médicos, utilizando por exemplo dispositivos revestidos a superficie com compostos
que inibam a formacdo de biofilme, tornando os dispositivos mais resistentes a
colonizacdo microbiana, ou entdo, utilizar virus especificos contra as bactérias
(bacteriofagos) que se encontram em biofilmes. Estas estratégias promissoras podem,
por isso, vir a diminuir significativamente estas infe¢bes, diminuindo a incidéncia e

mortalidade das infecoes.
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Abstract

Throughout the years it has been perceptible that bacterial biofilms are becoming a
public health issue, resulting in an aggravation of the resistances to antimicrobial

agents.

Bacterial biofilms have advantages compared to bacterium which live freely. Biofilms
allow bacterium to grow protectively and allow them to survive even when the
conditions are not favourable. The exchange of nutrients is therefore facilitated and for
that reason prone to grow. In addition, they also present a bigger tolerance to

antimicrobial agents.

The microorganisms more relevant in this kind of infections are the gram positive
Staphylococcus aureus and Staphylococcus epidermidis and the gram negative
Escherichia coli. The S. aureus deserves a special focus, since it has a fast development

and also has the ability to evolve from an acute into a chronic persistent infection.

The (related) diseases/infections may be several, namely tooth decay, periodontitis,

pneumonia, septicemia, among others.

It has been observed some evolution in specific areas, such as measurement and

collection technics, in order to assure they are developed and trust worthy.

Until it is possible to completely eradicate these infections, strategic measures of control
and prevention need to have a greater importance. Conditions of asepsis are
fundamental and it is also necessary to question the use of antibiotics, so that it doesn’t
become abusive. In order to do that, it is necessary to have deep knowledge of the
antimicrobial agents, resulting on the appropriate choice of agent, concentration and

duration of treatment, in order to obtain more favorable results.

A longer average life expectancy, means an ageing population, which makes the need
for medical care and biomedical devices vital. For this reason, many people are
susceptible to infection through bacterial biofilms — it is referred to as a public health

issue.
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Biofilms resistance to antibiotic therapy, make it urgent to develop new antimicrobial
therapies, using for example medical device surface-coated with compounds, which
prevent biofilm formation, thus making the medical devices more resistant to microbial
colonization. Another option is to use specific virus against the bacterium
(bacteriophage) which can be found in biofilms. For this reason, these promising
strategies may decrease significantly these infections and consequently decrease the

incidence and mortality of infections.
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Introducéo

Ao longo deste trabalho vao ser apresentados todos os fundamentos teéricos para que a
percecdo desta temética seja possivel. Sera possivel entender o que é um biofilme e qual
a sua composicao. Serdo abordadas todas as etapas do desenvolvimento de bactérias na
forma de biofilmes, sera feita a caracterizacdo das bactérias com maior relevancia neste
tipo de infegdes e quais os biomateriais mais propicios a formacéo dos mesmos. Fatores
que influenciam a formacdo de um biofilme tais como algumas estratégias de
eliminacdo de biofilmes. Serdo abordadas algumas estratégias estudadas com o intuito

de eliminar mais eficaz e rapidamente estes biofilmes.
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Biofilme

Em 1938, com a descoberta da penicilina por parte Alexander Fleming, 0s
antibioticos tornaram-se a chave do sucesso do sucesso para controlar/erradicar muitas
infecBes. No entanto surgiram relatos da existéncia de microrganismos em biofilme, que
ao se apresentarem em comunidade organizada e aderida a uma superficie. Os
microrganismos que existem nesta forma adquirem comportamentos diferentes, que

fazem deles mais resistentes a antimicrobianos.

1.A) O que é um biofilme?

Foi no seculo XVII, Antonie van Leuwenhoek, ao analisar a superficie dos seus dentes,
verificou pequenos agregados, que posteriormente seriam denominados de biofilmes.
Conhecidas como comunidades complexas e dinamicas de microrganismos, 0s
biofilmes, sd&o o processo pelo qual 0s microrganismos se anexam e crescem
irreversivelmente numa superficie e produzem polimeros extracelulares que facilitam a
fixacdo e a formacdo da matriz (Costerton et al., 1999). Constituem, por isso, um
agregado de microrganismos que crescem anexados a uma superficie, e que sdo
posteriormente revestidos por uma camada heterogénea de compostos extracelulares, a
matriz (Pina et al, 2010).
Para além dos microrganismos existem outros componentes como a fibrina,
plaguetas ou imunoglobulinas que podem ser integrados na matriz biofilme
(Hoiby et al, 2014).

Os biofilmes desenvolvem-se preferencialmente em superficies inertes, ou seja,
dispositivos médicos (superficies artificiais ao hospedeiro), ou sobre o tecido morto,

superficies naturais ao hospedeiro (Costerton et al., 1999).


http://pt.wikipedia.org/wiki/Alexander_Fleming
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Uma vez que é necessaria a existéncia de microrganismos para a formacéo de biofilmes,
sera necessario fazer uma pequena abordagem ao tema.
Os microrganismos sdo estruturas simples capazes de comportamentos muito
complexos. Existem na forma plancténica, onde surgem em suspensdo ou dispersos no
meio aquoso ou na forma séssil onde estdo aderidos a uma superficie solida
organizando-se em biofilmes. Tanto as bactérias como os fungos podem causar infecoes
através de biofilmes mas no entanto as infe¢bes causadas por biofilmes séo
predominantemente por bactérias uma vez que apresentam elevadas taxas de reproducao
e elevada capacidade de adaptagdo ao ambiente externo. (Stoodley et al., 2002). Estes
biofilmes podem conter apenas uma espécie de microrganismo ou varias (Costerton et
al., 1999; Hoiby et al, 2014).

Estas bactérias aderem irreversivelmente a uma superficie, ndo sendo, por isso
removidas por lavagem suave (Donlan, 2002). Esta adesdo pode dar-se em superficies

naturais ou artificiais no hospedeiro (Hoiby et al, 2014).

As bactérias em biofilme sdo metabdlica e morfologicamente muito diferentes das
bactérias em suspensdo (Costerton et al., 1999; Fux et al., 2005). Expressam, por isso,
propriedades especificas quando comparadas com as mesmas no estado plancténico
(Hoiby et al, 2014). Apresentam maior resisténcia a antibiéticos e a desinfetantes
(Nascimento and Taveira, 2003). Também surgem com resisténcia acrescida a radiacdo
UV, a desidratacdo e a predadores como protozoarios. Esta resisténcia acrescida deve-se
a diferenca associada ao transporte de solutos entre outros fatores. Isto é, um biofilme é
caracterizado por um ambiente densamente empacotado e por isso a circulagdo de
liquido é limitada (Xavier et al, 2003). Assim, a transferéncia de massa ocorre por
difusdo, processo muito mais lento. Para além disso, existem situacdes em que 0s
agregados estdo muito espessos, formando gradientes de solutos, o processo de
transporte € a difusdo. Trata-te se um processo muito lento, tornando-se limitante. Tal
ndo acontece nas células na forma livre, onde o transporte de solutos do meio liquido

para a celula € um processo muito rapido (Nascimento and Taveira, 2003).
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Normalmente estes biofilmes causam infecdo cronica, infecdo essa que persiste mesmo
apos o tratamento com antibidtico adequado e apo6s serem ativados os mecanismos de
defesa do hospedeiro, progredindo. Geram inflamagédo em torno do local onde se forma
o biofilme. Esta inflamacéo local persistente é a Unica caracteristica comum a varias
infecdes por biofilme, uma vez que os restantes sinais e sintomas dependem do

comprometimento da funcdo do 6rgdo ou corpo estranho infetado pelo biofilme

microbiano (Hoiby et al, 2014).
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1.B) Composicgéo dos biofilmes

Os biofilmes sdo constituidos por agregados de diferentes espécies de microrganismos.
Esses microrganismos representam cerca de 15 % do volume e a matriz ocupa cerca de
85% do mesmo (Kokare et al., 2008; Tenke et al, 2012).

O principal elemento dessa matriz € o EPS (substancias poliméricas extracelulares) que
é responsavel pela morfologia, coesdo e integridade funcional. A sua composicdo é
determinante no que diz respeito as propriedades fisico-quimicas e bioldgicas dos
biofilmes. A quantidade de EPS produzido por organismos diferentes pode variar, e
aumenta a quantidade de EPS com a idade do biofilme (Kokare et al., 2008). E esta
matriz que forma a ‘rede’ polimérica que vai envolver as células microbianas. O EPS
tem uma composicdo muito diferente de biofilme para biofilme mas, primeiramente, é
constituido por polissacarideos, que servirdo de base para as células se ligarem. Esta
matriz € também composta por proteinas, lipidos e &cidos nucleicos (DNA, RNA),
fosfolipidos, glicoproteinas. A presenca de proteinas mostra-se de elevada importancia
uma vez que existem indicativos de que a sua presenca pode alterar a atividade
antimicrobiana de alguns antibioticos (Fux et al., 2005; Henriques et al, 2013).

A matriz assume, novamente, um papel importante quando falamos na presenca de
acidos nucleicos (material genético), uma vez que aliado ao facto das bactérias estarem
muito proximas, aumenta a probabilidade de aquisicdo de novo material genético
(Henriques et al, 2013).

Esta matriz de EPS impede fisicamente 0 acesso de certos agentes antimicrobianos para
ao biofilme, e restringe a difusdo de compostos do ambiente para o biofilme (Costerton
et al., 1999; Kokare et al., 2008).

Proporciona ainda uma protecdo contra uma variedade de tensfes ambientais como as
varia¢fes de pH, radiacdo UV e choque osmotico (Kokare et al., 2008; Behlau and
Gilmore, 2008).

Os canais de agua existentes permitem a troca de nutrientes e metabolitos com a fase
aquosa, aumentando a disponibilidade de nutrientes, bem como a remocdo de

metabolitos potencialmente toxicos (Kokare et al., 2008).
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Apesar das diferentes etiologias, as infe¢bes por biofilmes partilham de algumas
caracteristicas comuns, como: desenvolvimento preferencial em superficies inertes,
tecidos mortos e instrumentos médicos. O crescimento lento é um fator muito
importante que esta relacionado com resisténcias adquiridas pelas células na forma de
biofilme. Os antibidticos ndo tém capacidade de eliminar o biofilme, apenas eliminam

os sintomas de infe¢do. (Nascimento and Taveira, 2003).

Na figura 1 é percetivel visualizar que apesar de todas as variacGes possiveis de existir

em cada biofilme, sabe-se que todos eles apresentam 3 camadas:
- camada responsavel pela ligagdo a superficie de um tecido ou biomaterial;
- camada composta pelos microrganismos compactos;

- camada que corresponde a superficie externa na qual os organismos plancténicos

podem surgir e se anexar (Choong and Whitfield, 2000).

Figura 1 — Diagrama representativo de um biofilme (adaptado Costerton, J. W.,
Stewart, P. S., e Greenberg, E. P.,1999).
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1.C) Etapas de formacéo de um biofilme

Bactérias

S < : - .
q P Dispersido de células
Q\_ -

7
Ao S5,

Adesdo i‘nicial Adesdo irreversivel Formagio de Biofilme maduro
(reversivel) Produgdo de EPS microcoldnias

Figura 2 — Etapas de formacdo de um biofilme (adaptado de Kokare, C. R., Chakraborty,
S., Khopade, A. N. e Mahadik, K. R., 2008)

A formacédo de biofilme ocorre passo a passo, como a formacdo das varias camadas,
através da adesdo bacteriana, o crescimento bacteriano e a expanséo do biofilme (Fux et
al., 2005; Kokare et al., 2008). As etapas que levam a formacdo do biofilme sdo

possiveis de visualizar na Figura 2.

O processo de formacdo de um biofilme inicia-se com a adeséo de células livres, neste
caso, bactérias, a uma superficie sélida, e a posterior fixacdo. O crescimento e a
atividade bacteriana é substancialmente melhorada ao incorporar superficies as quais 0s

microrganismos se podem anexar (Kokare et al., 2008).

Esta etapa é determinante pois representara a base de todo o biofilme e ocorre em
poucos minutos. A velocidade com que se da esta adesdo inicial vai depender de alguns
fatores, entres os quais, a afinidade das moléculas para a superficie sélida e das
condigdes hidrodindmicas do meio liquido, fatores estes que serdo abordados mais

aprofundadamente neste trabalho (Stoodley et al., 2002).
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Numa segunda etapa da-se o crescimento e divisdo das células que sofreram a adeséo

inicial. Surge a producédo do EPS e, por isso, a adeséo passa a irreversivel e firme.

A etapa seguinte caracteriza-se por um precoce desenvolvimento da arquitetura do
biofilme, com formagdo de microcoldnias (Donlan, 2001b; Simdes et al, 2007).

As bactérias ao se desenvolverem no interior da matriz (EPS), emitem sinais quimicos

que lhes permite comunicar com as restantes células bacterianas (Xavier et al., 2003).

Na 42 etapa é possivel visualizar um biofilme maduro, que apresenta canais de agua.
E aqui que a maior parte das bactérias altera os seus processos fisioldgicos para se

adaptar as condic@es do seu novo ‘habitat’ (Stoodley et al., 2002).

Ocasionalmente, por razdes mecanicas, algumas bactérias sdo eliminadas e sao,
portanto, libertadas para o ambiente circundante (Prakash et al., 2003). Trata-se da
ultima etapa é caracterizada pela libertacdo de porcdes do biofilme para 0 meio aquoso
envolvente (Costerton et al., 1999). Os mecanismos que levam a esse desprendimento
sdo: erosdo e descamacdo. Na erosdo superficial a perda é causada por alteracGes
ambientais, € continua e leva ao desprendimento de uma unica célula ou de uma
pequena porcdo do biofilme. Na descamacdo ou descolamento, a perda é rapida e
macica. Surge como resultado de alteracbes de algumas condi¢des no interior do
biofilme. (Stoodley et al., 2002; Xavier et al., 2003; Prakash et al., 2003).
Enzimas especificas produzidas por diferentes organismos em diferentes fases de

crescimento do biofilme contribuem para descolamento (Prakash et al., 2003).

Apos a etapa inicial que se carateriza pela adesdo de células, surgem as etapas (22,32 e
4%) que vao determinar tanto a estrutura como a atividade do biofilme.

Os biofilmes, na natureza, podem ter um elevado nivel de organizagdo, podem existir
em comunidades unicas ou multiplas espécies e formar uma unica camada ou estrutura
tridimensional (Kokare et al.,, 2008). Embora normalmente adquira uma forma

tridimensional e heterogénea (Henriques et al, 2013).
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Resumidamente, sabe-se que para que haja formacdo do biofilme tém de ocorrer os

seguintes passos:

-deposicao de um filme num dispositivo;

-fixacdo de microrganismos;

-adesdo microbiana e ancoragem a superficie pela producédo de matriz (EPS);

-crescimento, multiplicacdo e disseminacdo dos microrganismos (Choong and
Whitfield, 2000).

1.D) Fatores que influenciam a formacéo de biofilmes

A formacdo de um biofilme implica uma adesdo prévia a uma superficie o que torna o
fendmeno muito complexo uma vez que ele depende de vérios fatores e de diversas
variaveis. De uma forma geral podemos separar em trés grupos, os fatores ambientais,
as propriedades do material e as carateristicas da célula bacteriana (Stoodley et al.,
2002).

Tabela 1 — Fatores envolvidos na formacao de biofilmes (adaptado de (Simdes et al, 2007).

Fatores ambientais | Propriedades do material| Carateristicas da célula bacteriana
pH Configuracdo Carga da supetficie
Temperatura Hidrofobicidade Flagelos
Concentragdo bacteriana Composigdo quimica Fimbrias
Condigdes de fluxo Configuracdo fisica EPS
Presenca de antibioticos Carga da supetficie Hidrofobicidade
Tempo de exposicdo Rugosidade Moléculas sinalizadoras
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Inicialmente € necessario compreender qual o tipo de microrganismo, uma vez que
existem alguns que possuem aptiddo superior para a producdo de polimeros
extracelulares e que por isso vao ver facilitados os processos de adesdo a superficies.

Na tabela 1 é possivel visualizar os fatores que afetam a formacgdo de biofilmes,
separados por grupos, fatores ambientais, propriedades do material e caracteristicas da

célula.

E, por isso, necesséario avaliar o tipo da superficie na qual estd a ocorrer a adesdo
bacteriana. A extensdo da coloniza¢do aumenta com o aumento da rugosidade, uma vez

que a retencdo do microrganismo serd maior (Prakash et al., 2003; Kokare et al., 2008).

Esta rugosidade permite que o microrganismo esteja mais protegido face as forcas do
fluido e menos suscetivel as forgcas de corte (Donlan, 2002). No entanto, este fator
apenas se torna determinante quando estamos a falar da primeira camada do biofilme,
assim a medida que o biofilme se desenvolve a interferéncia vai ser cada vez menor.
Ainda falando das caracteristicas do material, podemos falar da hidrofobicidade. Existe
uma interacdo hidrofébica que ocorre entre a célula e a superficie capaz de superar as

forcas repulsivas.

Os microrganismos aderem assim mais facilmente a superficies hidrofobicas como é o
exemplo dos plasticos, do que a superficies hidrofilicas (metais e vidros) (Kokare et al.,
2008).

Embora existam excecdes, sabe-se que 0s materiais hidrofébicos e mais asperas irdo

desenvolver biofilmes mais rapidamente (Donlan, 2001b; Prakash et al., 2003).

Falando agora das carateristicas ambientais. Caracteristicas fisico-quimicas do meio
aquoso, tais como pH, nivel de nutrientes, forca ionica e temperatura podem
desempenhar um papel importante na taxa de ades@o microbiana as superficies (Prakash
et al., 2003; Kokare et al., 2008).
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Os biofilmes formam-se a um pH proximo da neutralidade e, a alteracdo para valores
inferior ou superiores vai afetar a formacgdo dos mesmos. Tal acontece porque o pH tem
um efeito determinante no metabolismo microbiano. Além disso sabe-se que o pH
interfere as propriedades eletrostaticas dos mesmos, podendo alterar a repulsédo entre

eles e dificultar assim o processo de adesdo as superficies (Prakash et al., 2003).

Relativamente as carateristicas dos microrganismos, existem uma série de fatores a ter
em consideracdo. A existéncia de apéndices extracelulares mostra-se determinante, isto
é, quando o microrganismo possui flagelos e pili ou fimbrias a adesdo esta claramente

favorecida.

Os flagelos sdo os responsaveis pelo movimento e mostram-se preponderantes na fase
inicial aquando da fixacdo da bactéria a superficie.
A pili ou fimbrias, sdo estruturas proteicas externas, filamentos. Ambas permitem uma
maior adesdo entre microrganismos, permitindo ultrapassar as forcas de repulsédo

comuns a todos 0s materiais (Donlan, 2001b; Prakash et al., 2003).
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1.E) Quorum sensing

Trata-se de um mecanismo de sinalizagdo celular. E sabe-se que este fendmeno
desempenha um papel na fixacdo das células (Kokare et al., 2008). Sendo, por isso, um
mecanismo que permite a comunicacdo entre microrganismos através da producdo e
rececdo de moléculas de sinalizacdo (Vega et al.,2014). Certos elementos do biofilme
libertam compostos metabolicos que vao agir como sinais de comunicacdo para a

restante comunidade do biofilme (Henriques et al, 2013).

Através deste mecanismo € possivel para as bactérias que pertencem a um biofilme
comunicar utilizando sinais quimicos. Este mecanismo fornece as bactérias capacidade
de se adaptarem ao ambiente externo, diminuindo ou aumentando a disponibilidade de
nutrientes. Permite a defesa contra microrganismos que podem competir para 0S
mesmos nutrientes. Este mecanismo possibilita, ainda, as bactérias a detecdo da
densidade ou quantidade de bactérias da mesma estirpe, utilizando eficientemente os
recursos disponiveis. Assim, pode concluir-se que este mecanismo depende da
densidade celular, ou seja, quanto maior for o nimero de células mais sera o nimero de

sinalizadores quimicos libertados (Henriques et al, 2013).

Pensa-se que o surgimento de biofilmes esta relacionado com o mecanismo de Quorum
sensing, isto €, as bactérias adotaram aquela conformidade, que ocorre com a adeséo das
bactérias a superficie, porque o ambiente externo o exigia, ou seja, este fenémeno foi

desenhado para situacGes difusao limitada (Kokare et al., 2008).

Sabe-se que este tipo de comunicacdo celular/sinalizacdo sera significativamente
diferente consoante o tipo de biofilme, se for multiespécies ou entdo com um Unico tipo
de bactérias (Stoodley et al., 2002; Kokare et al., 2008).

O mecanismo permite as bactérias coordenar mecanismos aquando das células
individuais, porém, permite também a fluéncia dos processos de estabelecimento de
maturidade do biofilme (Vega et al.,2014).
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Este fenOmeno mostra-se especialmente importante para as bactérias patogénicas
durante a infecdo de um hospedeiro para coordenar a sua viruléncia, a fim de escapar da
resposta imune do hospedeiro, permitindo assim a realizacdo de infecdo (Stoodley et al.,
2002).

Permite alterar distribuicdo de espécies bacterianas especificas no biofilme, alterar a
expressao de proteinas em células vizinhas, introduzir uma nova caracteristica genética

em células vizinhas e incorporar bactérias em biofilmes (Kokare et al., 2008).

E possivel esta sinalizacdo célula a célula (quorum sensing) interferir na formacdo do
biofilme, podendo levar ao retardamento processo de formacéo do biofilme tornando-o
por isso mais fragil e suscetivel a varios tratamentos (Vega et al.,2014).
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1.F) Microrganismos relevantes nos biofilmes

Os organismos que desenvolvem biofilmes sdo dos mais variados. Estes organismos
podem formar biofilmes de cultura pura ou polimicrobianos onde existem varias

espécies de microrganismos (Donlan, 2001b).

Os microrganismos podem surgir da pele do paciente ou dos profissionais de saude e de
objetos. Existem alguns grupos de microrganismos que sdo constantemente associados a
infecdes caudadas por biofilmes. Sabe-se que os microrganismos de Gram positivo,
Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis, e as bactérias de Gram negativo

Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa séo os principais causadores de infecéo.

A bactéria de Gram positivo Staphylococcus aureus € uma bactéria que habita no nariz
de cerca de 20% da populacdo. E dos agentes mais comuns no ambiente hospitalar e na
comunidade em geral. Pode classificar-se morfologicamente como sendo um cocos, néo

produz esporos e nao apresenta mobilidade.

Em individuos saudaveis, onde ndo existe comprometimento da superficie da pele, ndo
causa infecdo mas, quando falamos em unidades hospitalares podem causar diferentes
tipos de infe¢cbes nosocomiais, como é o caso de pneumonia, endocardite ou
osteomielite. E uma bactéria de desenvolvimento rapido e que apresenta inimeras
resisténcias a antibioticos. Apresenta iniUmeros fatores de viruléncia e uma elevada e
crescente resisténcia a antibidticos, como é o caso das MRSA, S.aureus resistentes a

Meticilina. A sua patogenicidade esta relacionada com as toxinas e enzimas produzidas.

Staphylococcus epidermidis € o nome de outra bactéria que estd comumente associada a
infecBes por biomateriais. E uma bactéria de Gram positivo. Comensal da pele e
mucosas mas capaz de causar graves infe¢cdes em individuos hospitalizados por longos
periodos de tempo, imunocomprometidos, ou em portadores de dispositivos médicos

(cateteres, sondas, proteses).

Apresenta elevada capacidade de aderir a superficies e por isso a formacgéo do biofilme
ficar potenciada. As infecOes causadas por esta bactéria sdo normalmente cronicas e
persistentes (O’Gara et al., 2001).
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Por outro lado, existem bactérias de Gram negativo que se encontram relacionadas com
algumas infegBes em biomateriais ou dispositivos médicos. Este tipo de bactérias séo
mais resistentes uma vez que possuem uma membrana adicional exterior que acaba por
impedir a passagem de substancias. Ao contrario do que acontece nas bactérias Gram-
positivo, estas bactérias possuem lipopolissacarideos (LPS). Este LPS impede que as
substancias hidrofilicas como antibiodticos e biocidas vejam o acesso ao interior da
bactéria negado, impossibilitando-as de exercer o seu efeito.

Pseudomonas aeruginosa € outra das bactérias de Gram negativo, com forma de bacilo
é encontrada em diversos locais e ambientes uma vez que ndo apresenta grandes
exigéncias  nutricionais e tem uma grande versatilidade  metabdlica.
Tal como as restantes bactérias, em individuos normais ndo causa doenga, porém
quando falamos em individuos com queimaduras, feridas abertas ou dispositivos
médicos internos pode causar variadissimas infecfes. Surge em alimentos e objetos de

uso diario em ambiente hospitalar e consegue, por isso, facilmente atingir o hospedeiro.

A Escherichia coli é uma bactéria de Gram negativo, com forma de bacilo, anaerébica
facultativa e ndo produtora de esporos. Existe na flora comensal do intestino em grande
quantidade. A E. coli encontrada normalmente nos intestinos de um individuo é bem
conhecida e controlada pelo seu sistema imunitario, e raramente causa problemas. No
entanto, quando existe debilidade do sistema imunitario do individuo esta bactéria pode
causar outro tipo de problemas. No que diz respeito aos biofilmes em dispositivos

médicos, esta bactéria surge muitas vezes associada a infeces do cateter urinario.
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2. Importancia dos biofilmes — aplicacdo no quotidiano

2.A) Vantagens e desvantagens do desenvolvimento de biofilmes

Tal como foi abordado anteriormente, na area da saude estas comunidades de bactérias
sdo prejudiciais uma vez que contribuem para o desenvolvimento de infecdo e séo
extremamente dificeis de erradicar uma vez que apresentam resisténcias a

antimicrobianos.

Para que seja possivel perceber a variedade de locais que podem ser colonizados por

microrganismos na forma de biofilmes, é importante abordar outras &reas.

Quando falamos de biofilmes no setor industrial, sabemos que s&o os causadores da
diminuicdo do desempenho dos processos, diminuicdo da eficdcia das operacdes

desempenhadas e 0 aumento dos danos na superficie onde se depositam.

Todos estes inconvenientes levam a um aumento do consumo energético, diminuicédo da
qualidade dos produtos e aumento dos custos associados as limpezas e trocas precoces

de materiais.

Por outro lado, estes biofilmes a nivel industrial podem tornar-se vantajosos uma vez
que permitem a operacdo de reatores, apresentando capacidade de comportar variacdes
do influente (Xavier et al., 2003).

Estes biofilmes podem no entanto ser benéficos e isso € visivel no papel que
desempenham na natureza, uma vez que se demonstram importantes na remogédo de

contaminantes.
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3. Resisténcia e tolerancia

Ateé a data pensa-se que estes mecanismos de resisténcia e tolerancia estdo relacionados
quer com a sua estrutura como com as alteragdes fisioldgicas dos microrganismos
(Henriques et al, 2013).

Existem relatos de formacdo de biofilmes em equipamentos médicos ou implantes e a
existéncia dos mesmos torna-se extremamente prejudicial uma vez que séo dificeis de

erradicar e por isso 0 combate as infe¢bes estara comprometido.

A natureza do biofilme e os atributos fisiol6gicos dos organismos envolvidos neste
biofilme conferem resisténcia a antimicrobianos (antibiéticos e desinfetantes). Pensa-se
que a concentracdo minima inibitéria (CMI), para um microrganismo em forma de
biofilme é cerca de 1000 vezes superior aos niveis da concentragdo minima inibitoria
necessarias para bactérias na forma planctonica, levando a pensar que possuem uma
atividade metabolica alterada (Choong and Whitfield, 2000).

Existem varios mecanismos associados a este fendmeno de resisténcia entre 0s quais:

- Penetracdo retardada do agente antimicrobiano - matriz bastante profunda, atuando
como barreira fisica e quimica atrasando a difusdo dos antibidticos, diminuindo a taxa
de transporte da molécula para o interior do biofilme, alterando a reacdo do agente

antimicrobiano com a matriz (Costerton et al., 1999).

O facto de o biofilme conter uma grande diversidade de nichos ambientais,
apresentando diferentes nutrientes e pH em zonas distintas também parece ser 0 motivo

para tal resisténcia.

Em 1994, surgiram estudos que demonstravam o retardamento da penetragédo de
ciprofloxacina, uma fluorquinolona, utilizado como terapéutica em varias infecdes, em
biofilmes de Pseudomonas aeruginosa. Com este estudo foi possivel perceber que para
a bactéria na sua forma livre s@o necessarios 40 segundos para a penetracdo, enquanto
gue no caso da mesma bactéria na forma de biofilme o tempo necessario passa para 21
minutos (Suci et al., 1994).
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- Taxas de crescimento dos organismos em biofilmes alterado — organismos organizados
em biofilmes crescem mais lentamente, assumindo assim mais lentamente os agentes
antimicrobianos (Costerton et al., 1999). Em 1992, DuGuid, mostrou ser possivel
concluir que a taxa de crescimento € determinante para a suscetibilidade da célula uma
vez que com 0 aumento da taxa de crescimento, mais rapida sera a taxa de inativacéo

por parte do agente antimicrobianos, neste caso a Ciprofloxacina (DuGuid et al., 1992).

Existem ainda estudos que revelam que as substéncias derivadas da degradacdo de
antibidticos, como polimeros e enzimas, podem levar a ligacdo e/ou desativacdo de

moléculas de antibioticos que estdo a tentar atingir células do biofilme.

Estudos revelam que a parede celular das bactérias em forma de biofilme tem uma
composicao de cerca de 40% de proteinas, impedindo os antibidticos de exercerem a sua
acao (Prakash et al., 2003).

Existe mais um mecanismo que explica que a heterogeneidade dos biofilmes é tal que
constitui uma estratégia de sobrevivéncia importante porque, existem algumas das
células que apresentam uma variedade de
diferentes estados metabdlicos, sendo por isso quase certo, sobreviver a qualquer ataque

dirigido metabolicamente (Costerton et al., 1999).

Para além disso, os agentes anti-microbianos sdo desativados por agentes reativos nas
camadas mais superficiais do biofilme, impedindo, mais uma vez, de exercer a sua
funcédo (Prakash et al., 2003).

Por fim surge ainda mais um mecanismo, bastante especulativo, que diz que pelo menos
algumas das células do biofilme adotam um fendtipo distinto e protegida. Tal acontece
através de uma resposta bioldgica programada para crescimento sobre uma superficie,

ndo em resposta a limitacdo de nutrientes (Costerton et al., 1999).

Na figura 3, sdo visiveis os fendmenos associados a estas resisténcias e tolerancias que

as células em comunidade (biofilme) adquirem.
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Alteragdo da
composi¢io da parede
celular

U Desativagdo por
—> Biofilme multi-espécie maduro oxidantes reati\’os

Barreira fisica (EPS)

Enzimas que
degradam antibidticos

Crescimento lento ou
retardado

l Substrato

Figura 3 — Possiveis mecanismos de resisténcia (adaptado de Prakash, B., Veeregowda, B. M. e
Krishnappa, G., 2003).

4. Dispositivos médicos ou biomateriais — Definicdo e outras informacodes
importantes

Trata-se de instrumentos, aparelhos, equipamentos ou materiais cujo efeito pretendido
no corpo humano nédo seja possivel de atingir com meios farmacoldgicos, imunolégicos
ou metabolicos. Podem ser utilizados para diagnostico, prevencdo, controlo,

substituicdo ou alteracdo da anatomia ou de um processo fisiologico, entre outros.

Sao por isso Uteis em inimeras doengas como é o caso de deficiéncias motoras,
incontinéncias, insuficiéncias cardiacas, diabetes, refluxo e muitas outras

(www.chporto.pt).

Estes dispositivos médicos sdo agrupados em classes de acordo com alguns critérios.
Fim a que se destina, risco inerente a concegdo, anatomia afetada, invasibilidade e
duracdo de utilizacdo sdo os critérios utilizados para a separacdo destes biomateriais em

diferentes grupos.

E importante referir que estes dispositivos devem ser concebidos e fabricados de tal
maneira que quando utilizados ndo comprometam o estado clinico nem a seguranca dos
doentes (WHO, 2003).
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Existem portanto varios tipos de dispositivos médicos como é o caso de cateteres
urinérios, catereres venosos centrais e proteses de valvula cardiaca que s&o os que véo
ser abordados neste trabalho. No entanto, existem muitos outros dispositivos que nédo
deixam de ser importantes e em muitas situacdes vitais para os utentes. Pacemakers,

solucdes de lavagem e linhas de perfusdo sdo alguns dos exemplos.

Na tabela 2 é possivel visualizar a divisdo dos dispositivos meédicos por classes,

agrupando-os de acordo com a invasibilidade e o risco associado a sua utilizag&o.

Tabela 2 - Exemplos de dispositivos médicos por classes (adaptado de

www.recil.grupolusofona.pt/bitstream).

Classes Exemplos

I Pensos rapidos, ligaduras e meias de compressdo

lla Seringas com agulha, equipamento para RM

Ib Incubadoras, sacos de sangue

1l Valvulas cardiacas

5. Infecdes causadas por biofilmes associadas a biomateriais

5.A) Infecdo associada a cateter urinario:
Trata-se da infecdo nosocomial mais frequente, cuja percentagem € de

aproximadamente 24% e 80% desses casos estdo relacionados com episodios de
cateterizacdo (Pina et al., 2010).

A utilizacdo de cateteres urinarios pode estar relacionada com a prevencdo da retencao
urinaria, controle da incontinéncia e medir a producdo de urina. Sdo dispositivos
médicos introduzidos através da uretra para a bexiga e podem ser de latex ou de silicone
(Djeribi et al., 2012).
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Os microrganismos entram nas vias urinarias pela migracdo dos mesmos ao longo da
face externa do cateter urinario através do meato ao longo da uretra, ou através da
superficie interna do cateter vesical (normalmente associado a equipamento
contaminado), podem ainda viajar dentro do tubo e do saco de colheita de urina (Kayne
and Hessen, 1994; Pina et al., 2010).

Posteriormente 0 mecanismo inicia-se com a deposicdo de componentes da urina sobre
o cateter, formando um filme de proteina. Este filme potencia a adesdo de
microrganismos, formando, por isso, o biofilme (Djeribi et al., 2012).

Os microrganismos mais comumente encontrados neste dispositivo médico sdo o S.
epidermidis, E. faecalis, E. coli, P. aeruginosa entre outras (Donlan, 2001a; O’Gara et
al., 2001).

Estudos relatam que 25% dos pacientes submetidos a cateterizacdo de curto prazo, em
que o tempo de utilizacdo € de 7 dias, ttm um aumento diario da probabilidade de
desenvolver infecdo de 5%. Ja na cateterizacdo de longo prazo, de 30 dias, a
probabilidade de desenvolver infecdo é de 100% (Pina et al, 2010; Djeribi et al., 2012;
Hoiby et al., 2014).

E, por isso, possivel tratar eficazmente com antimicrobianos este tipo de infecdes

quando elas estdo associadas a biofilmes jovens (formacdo deu-se a menos de 24 horas).

No entanto, quando falamos de biofilmes maduros, por norma € necessaria a remogao

do cateter para que o tratamento da infecao seja eficaz (Choong and Whitfield, 2000).

Devido a estas percentagens elevadas, esta formacédo de biofilmes em cateteres urinarios
e a posterior formacgéo de biofilmes tornou-se um problema de saude publico porque em
muitos casos € obrigatorio o uso destes dispositivos embora o tratamento dessas

infecdes ndo ser eficaz com antibidticos (Djeribi et al., 2012; Tenke et al., 2012).
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Sdo varios os fatores envolvidos com a maior ou menor colonizacdo dos
microrganismos na forma de biofilme nos dispositivos médicos aplicados entre os quais:
as caracteristicas dos componentes da protese e da urina, a técnica cirdrgica e 0s

cuidados e manuseio do dispositivo (Choong and Whitfield, 2000).

Existem algumas estratégias utilizadas para combater as infecdes urinarias como por
exemplo: utilizacdo de técnica asséptica na colocacdo e manuseamento do cateter
urinario, utilizacéo de dispositivo urinario ndo invasivo ou de cateterizagdo intermitente
sempre que possivel, respeito estrito das indica¢des clinicas para colocacdo e promogéo

da remocdo precoce do cateter (Pina et al., 2010).

Para além destas estratégias é possivel modificar o dispositivo médico para que a
colonizacdo por biofilmes diminua. Dispositivos que libertem de forma controlada
antimicrobianos ou antissépticos ou entdo que sejam revestidos a superficie com as
mesmas substancias, biomateriais revestidos a superficie com metais pesados tais como
a prata, dispositivos que vejam a sua superficie alterada para modificar a carga ou
hidrofobicidade, sdo algumas das manobras possiveis de adotar para alterar a elevada

percentagem de infecBes associadas ao cateter urinario (Choong and Whitfield, 2000).

5.B) Infecdo associada a protese de valvula cardiaca;

Este tipo de préteses de valvulas cardiacas causam muitas vezes danos nos tecidos
devido a acumulacdo de plaquetas e fibrina no local da cirurgia e/ou sobre o dispositivo.
Acresce ainda o facto de este local ter uma maior predisposi¢do para a colonizacdo
(Kokare et al., 2008). Sabe-se que os microrganismos podem fixar-se nestas valvulas
cardiacas ou nos tecidos envolventes do coracdo e essa colonizacdo leva muitas vezes a
endocardite (Donlan, 2001a).

Os microrganismos mais comumente encontrados neste tipo de protese sdo S.

epidermidis, S. aureus, Streptococcus spp e Candida spp.
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5.C) Infecéo associada ao cateter venoso central

Estudos demonstram que quase a totalidade dos cateteres venosos centrais de longa
permanéncia sdo colonizados por microrganismos na forma de biofilmes (Donlan,
2001a). Estes cateteres sdo inseridos para a administracdo de fluidos, produtos
derivados do sangue, medicamentos, solucéo nutricional e monitorizacdo hemodinamica
(Kokare et al., 2008).

Os organismos mais vulgarmente isolados a partir de biofilmes de cateter venoso sédo
Staphylococcus epidermidis, S. aureus, Candida albicans, Pseudomonas aeruginosa,

Klebsiella pneumoniae, e Enterococcus faecalis (Donlan, 2001a).

Estes microrganismos podem ter origem microflora da pele do paciente ou do pessoal
de satde. Acedem ao cateter externamente por migracdo a partir da pele ao longo da
superficie exterior do cateter (Donlan, 2001a). Descobriu-se que a formacdo de
biofilmes em cateteres venosos centrais € universal, mas varia a extensdo e localizacédo
da formacéo de biofilme, dependendo da duracdo da cateterizagdo se é a curto prazo ou
cateteres de longo prazo (30 dias). Os cateteres de utilizagdo mais curta apresentam
formacdo de biofilmes na superficie externa enquanto que os cateteres de longa duragédo
tém formacdo de biofilme no limen interno do cateter, tal como € visivel na Figura 4
(Kokare et al., 2008).

Figura 4 — Superficie interna de um dispositivo médico (adaptado de Donlan, 2002).
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6. Doencas ndo associadas a dispositivos médicos causadas por biofilmes

Fibrose quistica — Trata-te de uma doenga do trato respiratério inferior, ¢ uma doenca
genética e hereditaria. Caracteriza-se pela disfuncdo das glandulas de secrecéo externa
dos oOrgdos (Moreau-Marquis et al, 2008). As glandulas normalmente produzem
secrecOes fluidas que fluem facilmente pelos canais das glandulas até ao exterior, tal

nédo acontece na FQ onde as secrecOes séo francamente mais espessas, mais viscosas.

Estas secrecbes vao provocar fendbmenos de obstrucdo a varios niveis do organismo
produzindo as diferentes manifestacbes da doenca (Donlan, 2002; Moreau-Marquis et
al, 2008).

Este espessamento do muco é responsavel por aumentar a incidéncia de infecGes
pulmonares bacterianas em pacientes com FQ (Kokare et al., 2008). O crescimento em
biofilme protege os organismos de agentes antimicrobianos e as defesas do hospedeiro
(Donlan, 2002).

No que diz respeito a irradicacao destes biofilmes, estudos revelam que pequenas doses
continuas de agentes antibacterianos convencionais (antibioticos) sdo ineficazes e

induzem resisténcia (Costerton, 2001).

Periodontite - infecdes envolvendo os tecidos de suporte dos dentes (Donlan, 2002).
Trata-se de uma doencga inflamatdria que ocorre nos tecidos periodontais em resposta a

formacdo de um biofilme microbiano (Maddi and Scannapieco, 2013).

Foram os primeiros biofilmes a serem relatados, porque, tal como foi referido
anteriormente, Anton van Leeuwenhoek raspou uma placa que se encontrava nos seus
dentes e observou através de um microscopio primitivo (Costerton et al., 1999; Prakash
et al., 2003)

Sabe-se que os microrganismos Fusobacterium nucleatum, Peptostreptococcos micros,
Eubacterium timidum, Eubacterium Brachy, Porphyromonas gingivalis., entre outros,

surgem em individuos que apresentam periodontite e que por outro lado ndo existem
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quando falamos em pacientes saudaveis (Donlan, 2002). E podem colonizar tanto

mucosas como as superficies dos dentes (Kokare et al., 2008).

Os biofilmes apresentam uma capacidade de se desenvolver na superficie do esmalte
logo apds a limpeza da cavidade oral (Donlan, 2002). Para além disso possuem
capacidade de se desenvolverem mais extensivamente em areas protegidas, entre 0s

dentes e as gengivas (Maddi and Scannapieco, 2013).

Uma vez nesses locais, vao consequentemente fazer diminuir as propriedades
antimicrobianas da saliva, diminuindo também a protecdo do esmalte dos dentes,
conduzindo a cérie dentaria e doenca periodontal (Maddi and Scannapieco, 2013). O
desenvolvimento desta comunidade do biofilme da-se ao fim de 2-3 semanas (Kokare et
al., 2008).

Tal como entre outras doencas/infecBes causadas por microrganismos em biofilme
existe sempre a producdo de um polimero de matriz extracelular, um aumento da
resisténcia a agentes antimicrobianos e resisténcia a depuracdo do sistema imunitéario
(Donlan, 2002; Maddi and Scannapieco, 2013).

O controlo da doenca periodontal faz-se através da remocao de biofilmes estabelecidos
a partir de zonas subgengivais e com utilizacdo combinada de agentes antimicrobianos
(Kokare et al., 2008; Berezow and Darveau, 2011).

Na figura 5, é possivel visualizar as diferencas que surgem com a doenca que afeta o
tecido de suporte dos dentes, a periodontite. Existe diminuicdo das gengivas, formagéo
de bolsas e diminui¢do do 0sso.

Figura 5 - Dentes sauddveis vs Dentes com periodontite (adaptado de
http://www.tuasaude.com).
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7. Estratéqgias de prevencao e controlo de biofilmes

Enquanto ainda ndo € possivel encontrar uma solucdo para erradicar os biofilmes, é

preponderante adotar estratégias de prevencdo para evitar o surgimento dos mesmos.

Devido a esta necessidade de diminuir ao maximo este tipo de infegdes, surge um
conjunto de acbes e recomendacBes a qual damos o nome de Precaugdes Bésicas e
Isolamento. Com a adocgédo destas medidas é possivel prevenir e controlar a transmisséo
cruzada e melhorar a qualidade dos cuidados. As precaucfes béasicas que servem de
alicerce a este plano passam por: higiene das méos, uso apropriado de equipamento de
protecdo individual (luvas, batas, mascaras), descontaminacdo de material e

equipamento clinico, colocacdo de doentes, entre outros (Pina et al., 2010).

Ao longo dos anos este conceito foi se tornando mais forte, foram-se incluindo mais

medidas que fizeram com que este conceito se tornasse mais completo (Widmer, 2001).

Estas estratégias obrigam as unidades hospitalares e o seu corpo técnico a mudancgas nos
seus comportamentos, obrigando a um esforco extra em areas que provavelmente nao

seriam de especial cuidado (Hetrick and Schoenfisch, 2006).

Instituir um eficaz plano de limpeza e a organizacdo das unidades de internamento, bem
como evitar o uso abusivo de antibi6ticos seriam atitudes que iriam contribuir para a

diminuicdo de infe¢Bes por microrganismos na forma de biofilmes (Widmer, 2001).

A escolha apropriada do antimicrobiano inicialmente instituido é determinante para a
eficacia, assim como a prescri¢do de doses adequadas, em intervalos corretos. Algumas
medidas foram adotadas para diminuir ou restringir o uso de antimicrobianos. Avisos
informaticos para uso adequado de antimicrobianos, em profilaxia ou em terapéutica
empirica, limitar uso de farmacos de “linha avangada” para evitar futuras resisténcias
(este farmacos de linha avancada so poderdo ser utilizados com posterior autorizacédo) e
utilizacdo de terapéutica antimicrobiana combinada para obter sinergismo ou

potenciacdo da agéo (Pina et al., 2010).
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Quando falamos mais especificamente em dispositivos médicos, existem estratégias que
passam pela implementacdo de planos de monotorizagdo e visualizacdo diaria dos
biomaterias propicios a biofilmes. Uma outra estratégia passaria por fabricar
equipamentos menos suscetiveis a proliferacdo bacteriana, por exemplo, evitando
rugosidades. Existem também técnicas de limpeza que recorrem a métodos fisicos que
iriam possibilitar a remocé&o do biofilme, como é o caso da aplicacéo de ultra-sons ou de

radiacgéo.

Os antibidticos podem ser usados para determinados fins como € o caso da:

- Profilaxia — Com o objetivo de prevenir a infecdo nos pacientes que ainda nédo estéo
infetadas ou colonizados. Tal s6 € aplicavel se existir um risco associado de
desenvolvimento de uma infecdo nesses 6rgdos. Normalmente aplica-se este tratamento

aquando de intervencdes cirargicas.

- Prevencdo — Quando existe colonizacdo com um microrganismo especifico e existe
risco de desenvolvimento de infecéo clinica grave pelo mesmo. Neste caso o antibiotico
vai penetrar no local de infecdo ap6s a entrada dos microrganismos, ao contrario do que
acontece na profilaxia, onde o antibiético penetra antes mesmo de existir microrganismo
(Hetrick and Schoenfisch, 2006).

Podemos assim dividir as estratégias de controlo de biofilmes em trés grupos: as que
recorrem a métodos fisicos, quimicos ou bioldgicos. Os métodos fisicos envolvem a
remocao dos biofilmes e passam pela limpeza manual ou entdo pela aplicacdo de ultra-
sons ou radiacgdo ultravioleta. Quando estas ndo se mostram suficientes passa-se entio
aos métodos quimicos, onde sdo utilizados devido as suas propriedades antimicrobianas,

dispersantes ou tensioativas (Maniasso, 2001).

Embora ndo esteja relacionado com a area que abrange esta dissertacdo, sabe-se que na
industria alimentar surgem os tensioativos como os mais utilizados no controlo da
formacgéo de biofilmes. Estes tensioativos sdo capazes de reduzir a tensdo superficial
dos fluidos aquosos, atuando como detergentes. Possuem uma parte hidrofilica (cabeca,

que atrai a 4&gua) e uma parte hidrofobica (cauda, que repele a agua).
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Quando atingem a Concentracdo Micelar Critica (CMC) formam micelas, alterando o
processo de adsorgdo. Assim, numa micela, a &gua encontra-se em contato com a cabega

da micela, enquanto que o interior da micela é composta pelas caudas (Maniasso, 2001).

Existem tensioativos anidnicos, cationicos, ndo-ionicos e anfotéricos uma vez que a
classificacdo é feita de acordo com a natureza ionica da parte polar (hidrofilica). No
entanto os mais utilizados sdo 0s anionicos e cationicos uma vez que ambos apresentam
capacidade de desinfetar uma vez que podem inativar células vivas e alterar as
propriedades superficiais da superficie onde vai ocorrer a adesdo (Rosen and Kunjappy,
2012).
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8. Tratamento

Pensa-se que a ineficacia nos tratamentos de infecOes associadas a biofilmes em
dispositivos médicos prende-se com o facto de os testes de susceptibilidade a
antibidticos serem feitos em microrganismos na forma planctdnica, que possuem
comportamentos muito distintos dos microrganismos na forma de biofilme (Hoiby et
al., 2014). Estd por isso comprovado que as técnicas convencionais para prever
suscetibilidades ndo sdo suficientes quando falamos em comunidades de
microrganismos e podem até ser a causa do fracasso no que diz respeito ao tratamento
(Fux et al., 2005).

E importante por isso, direcionar todas as forgas para o diagndstico de biofilmes e a
préatica terapéutica com vista a minimizar estas infecBes e impedir que sejam tdo
recorrentes (Widmer, 2001; Hoiby et al., 2014).

As diretrizes indicam que devem ser separados os tipos de infe¢Ges causadas por
biofilmes encontrados no tecido / muco, onde constam os individuos que apresentam
fibrose quistica, ou biofilmes que sdo encontrados aderidos a corpos estranhos (por
exemplo dispositivos meédicos) causando infecGes atraves de cateteres urinarios ou

tubos endotraqueais (Simdes et al., 2007; Hoiby et a.l, 2014).

As terapias recorrendo a antibioticos destinam-se a situacdes diferentes, entre elas:

- Empiricas — Sabe-se se existe infecdo mas ndo existe informacédo acerca do ou dos
microrganismos envolvidos e, por isso, seleciona-se um antibiotico que abranja o0s

microrganismos possiveis de existir na situacéo clinica em causa.

- Definitivas — Para que seja possivel atuar de modo concreto e eficaz, erradicando a
infecdo, é necessario que exista um diagnostico clinico que indique especificamente

qual o microrganismo envolvido e, resultados de testes de suscetibilidade a antibioticos.

Muitos outros estudos apontam para que a solucdo passe pela remocdo do dispositivo
para que a infecdo seja erradicada (Widmer, 2001; Hetrick and Schoenfisch, 2006).
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Conclusao

Os biofilmes sdo uma comunidade de bactérias, aderidas a uma superficie que podem

ter na sua constituicdo apenas um tipo de bactérias ou varias espécies das mesmas.

Foi facil perceber a envolvéncia dos biofilmes numa vasta gama de atividades humanas
e por isso o objetivo de os controlar € comum a diversas areas, desenvolvendo-se assim

varios estudos com esta tematica como alvo principal.

No Homem, estes biofilmes surgem em varios locais, como sistema urinario (cateter

urinrio), sistema venoso (cateter venoso central), dentes (caries dentérias), entre outros.

Depois de alguns estudos, percebeu-se que existia uma tendéncia dos m.o. se
desenvolverem na forma de biofilmes quando o local da colonizacéo eram dispositivos
médicos. Esta conformagdo funcionava assim como uma estratégia de sobrevivéncia,
uma vez que estes microrganismos estariam assim menos expostos a situacdes adversas,
menos acessiveis a agentes antimicrobianos e protegidos do sistema imunitario do
hospedeiro. Foi por isso vital para a Saude Publica perceber quais 0s mecanismos
envolvidos na formagdo e desenvolvimento de biofilmes, das resisténcias

antimicrobianas desenvolvidas e das novas possibilidades de terapéuticas a aplicar.

Embora os estudos estejam a aumentar em numero e a evoluir € ainda dificil
compreender 0s mecanismos associados a biofilmes quando as técnicas utilizadas sdo as
rudimentares, uma vez que se mostra extremamente dificil replicar os processos que
levam a formagdo do EPS quando o mesmo acontece fora do organismo e por
consequéncia, fora do sangue. O objetivo, passa assim por descobrir qual a relacdo entre
a estrutura do biofilme e a sua patogenicidade, gerando assim dados que permitam

melhorar as estratégias terapéuticas ja utilizadas e/ou, quem sabe, descobrir novas.

Na tentativa de diminuir estas infecbes sabe-se que podemos evoluir, utilizando
diferentes matérias na elaboracdo dos dispositivos médicos que véao diminuir a

colonizacdo microbiana.
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Enquanto tal ndo é possivel, é fundamental consciencializar os profissionais de saude
para determinados comportamentos como: o abuso de tratamentos com antibidticos e
poucos cuidados de higiene e assepsia aquando de tratamentos ou outros procedimentos

médicos.

Atualmente, e embora ndo exista uma terapia que permita a erradicacdo dos biofilmes,
pensa-se que 0 mesmo sO serd possivel com a combinacdo de varios tratamentos

diferentes.

A todos estes factos acresce-se 0 problema de a populacdo atual estar envelhecida,
existindo um grande nimero de cidaddos que pertencem ao grupo da 32 idade, que estéo
mais predispostos a infecdes. Para além disso, a necessidade do uso de dispositivos
médicos tende, também, a aumentar neste grupo etario, tornam-se assim grupos alvos

para este tipo de bactérias que se organizam na forma de biofilme.

E por isso imperativo que a evolugdo nesta area de trabalho prossiga para que as

consequéncias de alguns atos passados nédo se tornem nefastos para a nossa sociedade.
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