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RESUMO

As infe¢des nosocomiais sdo uma realidade constante no ambiente hospitalar. Sao responséveis por um elevado nimero de casos de infegoes e sdo notoriamente difi-
ceis de erradicar. Um dos motivos pelos quais o tratamento das infe¢oes nosocomiais € dificil deve-se ao facto de muitas destas infe¢oes serem causadas por biofilmes
microbianos. Os biofilmes podem ser definidos como comunidades de micro-organismos que vivem aderidos a uma superficie e envoltos numa complexa mistura de
compostos tais como proteinas, polissacaridos e DNA extracelular. O crescimento de micro-organismos sob a forma de biofilmes dificulta a sua erradicagao, pois estas
estruturas podem ser consideradas adaptagdes dos micro-organismos, de forma a continuar no hospedeiro. E especialmente relevante ter em consideragio as infeges
causadas por biofilmes no contexto hospitalar, pois podem necessitar de abordagens diferentes para a sua erradicagdo. Este artigo de revisdo tem como objetivo reunir
o conhecimento existente do papel dos biofilmes microbianos nas infe¢des nosocomiais.
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WHY BIOFILMS ARE IMPORTANT IN NOSOCOMIAL INFECTIONS - THE STATE OF THE ART

ABSTRACT

Nowadays nosocomial infections are a reality in all hospital environments. They are the cause of a high number of infections, morbidity and mortality, and are
recognised as being notoriously difficult to eradicate. One of the reasons for the problems in the treatment of nosocomial infection is the fact that many of the
pathogens involved in this infections form biofilms. Biofilms are normally defined as communities of microorganisms adhered to a surface and surrounded by
a polymeric matrix of extracellular components, such as proteins, polysaccharides and eDNA. The growth of microorganisms in biofilms makes their eradica-
tion difficult as this type of growth can be considered an adaptation of the pathogens in order to improve their persistence in the host. As such it is of special
interest to account for the role of biofilms in nosocomial infections so that the appropriate approach can be taken in order to eradicate them. The aim of this
article is to review the existing information on the prevalence of nosocomial infections potentially caused by biofilms.

KEY-WORDS: BIOFILMS. INFECTIONS, NOSOCOMIAL, ANTIBIOTIC RESISTANCE, STAPHYLOCOCCUS AUREUS, STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS

1. 0 QUE SAO INFECOES NOSOCOMIAIS

O termo infecdo nosocomial (do grego nosoko-
meion — local onde se tratam os doentes, hospital)
¢ utilizado para definir infe¢des com origem hos-
pitalar, ou seja, qualquer tipo de infecdo adquirida
pelo doente num hospital ou apos a sua alta, se a
infecdo estiver diretamente relacionada com qual-
quer procedimento hospitalar, como é o caso de
uma cirurgia.' Nas tiltimas décadas passou a existir
uma maior sensibilizagdo do publico em geral para
este problema que ¢ hoje reconhecido como um dos
maiores flagelos mundiais, na drea da satde, com
incidéncia em todo o mundo.** O progresso cien-
tifico tem aumentado a capacidade da comunidade
médica em intervir em doentes mas também tem
levado ao aumento involuntério do numero de pa-
cientes expostos a infegdes nosocomiais.**

E reconhecido que a total erradicagio das infecdes
nosocomiais é provavelmente impraticavel,” sendo
que, em média, tém-se obtido redugdes de cerca de
60%.® Os cuidados para reduzir o elevado niimero
de infegdes nosocomais, envolvem desde medidas
de qualificagio da assisténcia hospitalar a medidas
de vigilancia sanitédria, entre outras, tomadas tanto
no ambito local e como governamental’ O im-
pacto das doengas nosocomiais é enorme, em ter-
mos da satide do paciente, assim como em aspetos
sociais e economicos.**!! Para além do problema
econdmico, a aquisi¢do de infecdes causadas por

agentes patogénicos, que podem ter adquirido re-
sisténcia a antibioticos, leva também a evolugio de
multirresisténcias que dificultam o tratamento dos
doentes."? O grande avango das tltimas décadas é
o0 uso de material descartavel e os métodos indus-
triais de esterilizacdo, que constituem um grande
progresso no controle das infe¢des.® A criagio de
comissdes para o controlo de infegdes é hoje um
requisito no sistema nacional de satide em muitos
paises e inclui o desenvolvimento de sistemas de
vigilancia epidemioldgica de infegdes nosocomiais,
reconhecido no relatério de 2005 da Diregdo Geral
de Satide sobre a prevaléncia de infecio.?

2. QUAL 0 PAPEL DOS BIOFILMES NAS INFECOES

Ha umas décadas atras, o crescimento bacteriano
era maioritariamente considerado como sendo
planctonico, ou seja, numa suspensio em meio li-
quido.”® No entanto, hoje em dia, a maioria dos es-
tudos reconhece que grande parte das populagdes
bacterianas, independentemente do contexto em
que se encontrem (ambiental, alimentar ou médi-
o), tendem preferencialmente a formar agregados
de vérias espécies constituindo uma comunidade
de micro-organismos.*"”> Esta comunidade, co-
nhecida como biofilme, pode ser definida como
um agregado de micro-organismos que crescem
aderidos a uma superficie e revestidos de uma ca-
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TABELA 1 SUMARIO DE ALGUNS DOS MECANISMOS GENETICOS ENVOLVIDOS DA MUDANCA DO MODO

DE VIDA PLANCTONICO PARA MUCGIDE (154)

MICRO-ORGANISMO GENE FUNGAO DA PROTEINA PAPEL NA FORMAGAO DOS BIOFILMES
PSEUDOMONAS AERUGINOSA psl SINTESE DE POLISSACARIDOS MATURACAO DO BIOFILME
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ENTEROCOCCUS FAECALIS ebp FORMACAO DE PILUS ADESAQ INICIAL E AGREGACAO

bopABCD OPERACAQ DA FQRMAU\O DE ADESAQ INICIAL

BIOFILME EM PLASTICOS

mada heterogénea de compostos extracelulares, de-
finida como a matriz do biofilme."* A formaczo de
um biofilme numa superficie envolve varias etapas,
sendo as principais a adesdo inicial a superficie se-
guida da ligagdo intercelular, tal como representado
na Figura 1.

21 PATOFISIOLOGIA DOS BIOFILMES

A passagem para um estilo de vida mucoide (asso-
ciado ao biofilme) esta muitas vezes relacionado com
mudangas fenotipicas, como por exemplo, algumas
bactérias deixam de possuir flagelos, necessarios
para uma mais agil mobilidade.*” Estas estruturas
estio normalmente associadas a existéncia planc-
tonica, pois permitem as bactérias sobreviverem a
condi¢des adversas, deslocando-se para evitar “pre-
dadores” e/ou procurarem nutrientes. Os mecanis-
mos genéticos que acionam mudancas fenotfpicas
como a mudanga do modo de vida planctdnica para
mucoide estio muitas vezes associados & densidade
microbiana ou quorum Esta mudanca de estilo de
vida envolve uma complexa alteracio de expressdo
genética que varia muito de espécie para espécie de
bactérias, tal com descrito em diversos estudos.*'$2¢
Sao muitos os mecanismos genéticos que regulam a
passagem de células planctonicas para biofilmes,”
tal como exemplificado na Tabela 1.

Ao formarem uma comunidade de micro-organis-
mos, as bactérias que vivem nos biofilmes passam a
viver em grande proximidade com outras bactérias
da mesma estirpe ou de espécies diferentes. Muitas
desenvolveram mecanismos rudimentares de co-
municagdo bacteriana, cujo fendmeno é conhecido
por “quorum sensing”* De uma forma simplista,
este fendmeno baseia-se no facto de certos mem-
bros do biofilme utilizarem a secre¢io de compos-
tos metabolicos que vao agir como sinais de comu-
nicagio para os restantes membros da comunidade
do biofilme.* Inicialmente o “quorum sensing” foi
descrito em bactérias Gram negativas, tendo recen-
temente jd sido descrito que biofilmes compostos
por bactérias Gram positivas, como o Staphylo-
coccus aureus, também possuem esta capacidade.®
Uma das vantagens descritas do mecanismo de
“quorum sensing” ¢ a rapida adaptacéo a alteragdes
ambientais.** Outra vantagem evolutiva foi descrita
como sendo possibilitar as populagdes de bactérias
presentes no biofilme distinguirem “self de non-
self”, isto ¢ “sentirem” a densidade populacional de
bactérias da mesma espécie/estirpe dentro de um
biofilme que muitas vezes é composto por mais de
um tipo de microorganimo.” Esta capacidade de
detecio da densidade ou quantidade de bactérias
da mesma estirpe, através da concentragio de pro-
dutos metabodlicos segregados permite aos micro-
organismos gerir o seu metabolismo de forma a
utilizar os recursos disponiveis mais eficientemente
e também responder mais eficazmente a desafios,
como por exemplo a agentes antimicrobianos,*
como discutido na secgdo seguinte.

2.20S BIOFILMES E A SUA VIRULENCIA

2.21 ADESAQ INICIAL

Um dos principais fatores de viruléncia dos bio-
filmes ¢ a capacidade dos micro-organismos que
o compdem de aderir a superficies inertes, e de
especial importincia, de aderirem e colonizarem
material médico invasivo como sdo ¢ o caso dos ca-
teteres, proteses ou pacemakers.” Para as bactérias,
aadesao a superficies inertes ¢, em primeiro lugar,
um mecanismo de sobrevivéncia.*® No entanto, é
também um fator de viruléncia muito importante
para as bactérias, uma vez que este passo promove
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a produgdo e secrecdo de moléculas como polissa-
caridos, proteinas e acidos nucleicos que fardo par-
te da matriz que envolve o futuro biofilme.*® Estas
superficies tém muitas vezes caracteristicas de hi-
drofobicidade ou polaridade que favorecem a sua
colonizagio por micro-organismos favorecendo a
formacio de biofilmes.***

2.2.2 MECANISMOS DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA
Com a maturagio do biofilme, este frequentemen-
te adota uma forma tridimensional e heterogénea,
tendo impacto direto na sua viruléncia. O caso mais
estudado deste aumento de viruléncia prende-se
com a resisténcia a antibioticos, cujos mecanismos
ainda ndo claros aparentam ter origens multiplas.*

Embora seja clara esta resisténcia ou tolerancia aos
antibidticos, até a data ainda pouco se sabe sobre os
mecanismos de resisténcia dos biofilmes aos mes-
mos, sendo que parecem estar relacionados tanto
com a sua estrutura como com alteragoes fisiologi-
cas dos micro-organismos.”**** Segundo diversos
autores, as causas que tém sido descritas como res-
ponsaveis pela resisténcia so: a penetragio limitada
do agente antibidtico pela matriz do biofilme,* a
alteragdo da taxa de crescimento dos micro-orga-
nismos que compdem o biofilme*! assim como ou-
tras alteragdes fisiologicas, incluindo a expressao de
possiveis genes de resisténcia.”

Muitas das infegdes causadas por biofilmes sdo es-
pecialmente dificeis de erradicar, transformando-se
em infecOes recorrentes.”* Atualmente é largamen-
te reconhecido o aumento da resisténcia a multiplos
antibidticos e, quando nos referimos a biofilmes,
este problema ¢ especialmente grave.* Varios estu-
dos compararam diretamente a taxa de morte de
bactérias em suspensdo e em biofilme, sendo que os
biofilmes apresentaram elevadas taxas de resistén-
cia a varios antibioticos.**>*

As primeiras evidéncias indicavam que a propria
estrutura tridimensional dos biofilmes, rodeados
pela matriz extracelular, funcionaria como uma
barreira para a penetragio dos antibiéticos, resul-
tando num aumento da resisténcia.”**> No entanto,
hoje ja é conhecido que a barreira difusiva dos bio-
filmes apenas contribui para uma fragéo dos casos
descritos de resisténcia a antibi6ticos.>*

2.2 3 TAXA DE CRESCIMENTO DAS BACTERIAS QUE COMPOE
0S BIOFILMES

Uma das caracteristicas dos biofilmes com impli-
cacOes neste aumento da resisténcia estd associada
as diferentes taxas de crescimento dos micro-orga-
nismos que o compdem.” Isto é relevante pois os
micro-organismos que constituem os biofilmes

ndo tém uma taxa de crescimento sincronizada,
existindo uma diversidade de populagdes em di-
ferentes fases do ciclo celular, o que torna mais di-
ficil a sua erradicacdo completa por antibidticos,”
especialmente aqueles que estdo dependentes da
multiplicagdo microbiana. A fragdo de bactérias
do biofilme, cujo ritmo metabdlico é muito len-
t0**° consegue desta forma resistir (e persistir) a
tratamentos com agentes antimicrobianos. Estas
populacdes podem ser classificadas como dormen-
tes (células ndo cultivaveis) ou persistentes (células
com um fen6tipo mais resistente devido ao seu bai-
x0 metabolismo).®!

2.2.4 0 SISTEMA IMUNE E AS INFECOES CAUSADAS POR
BIOFILMES
A estrutura dos biofilmes também ja foi implica-
da no aumento da resisténcia a resposta imune do
hospedeiro. Recentemente, foi descrito que um bio-
filme de Staphylococcus epidermidis, composto de
forma heterogénica por células ativas, dormentes,
ou mortas, é mais resistente ao “ataque” pelo sis-
tema imunitario, em particular macréfagos.”* A
resisténcia de biofilmes de S. epidermidis ao sistema
imune tem vindo a ser associada a heterogeneidade
e & matriz do biofilmes.**** O mesmo foi descrito
para biofilmes de S. aureus.®®

Um outro exemplo da influéncia do sistema imu-
ne na formagao de biofilmes sdo os casos da fibrose
cistica e da doenga pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC), onde alteragdes estruturais nos pulmoes
do hospedeiro, causadas por uma alteracdo da
resposta imune, favorecem a formagio de biofil-
mes de micro-organismos como de Pseudomonas
aeruginosa.” De facto, foi descrito que a produgio
de alginato em biofilmes de P. aeruginosa é mais
importante para a resisténcia do biofilme ao ataque
pelo sistema imunitério do que para a formagzo do
proprio biofilme.*

2.2.5 0 PAPEL DA ESTRUTURA DOS BIOFILMES NA
PERSISTENCIA DA INFECCAO

Como foi referido anteriormente, a matriz dos bio-
filmes tem um papel preponderante na fisiologia
destas estruturas.®”* Alguns dos compostos que es-
tdo presentes nesta matriz sio proteinas, polissaca-
ridos, lipidos e 4cidos nucleicos,? variando frequen-
temente com as condi¢des ambientais. A presenca
de proteinas é de extrema importincia uma vez
que ja foi descrito que a sua presenca pode alterar a
atividade antimicrobiana de alguns antibidticos” e,
dai esta composi¢do da matriz potencia a resisténcia
dos micro-organismos que compdem o biofilme
aos agentes antimicrobianos. %™
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A matriz assume ainda um papel mais importante
quando se tem em consideracdo a presenca de mate-
rial genético (acidos nucleicos) na sua composigao.”
Estes componentes, juntamente com o aumento
na proximidade das bactérias que compdem estas
estruturas, aumentam a probabilidade de aquisi¢do
de novo material genético entre estirpes.”

Tomemos o exemplo dos biofilmes compostos por
P. aeruginosa, que sdo reconhecidos como dificeis
de tratar e causadores de infeges persistentes. Es-
tas bactérias segregam compostos, a que podemos
chamar fatores de viruléncia, como ¢ o caso do pig-
mento cidnico, que eliminam bactérias de espécies
semelhantes de forma a favorecer o crescimento
das bactérias no biofilme que o estdo a produzir,
anulando a concorréncia para a utilizagio de nu-
trientes.” Possuem ainda a capacidade de producido
e secrecdo de ramnolipideos que fazem parte do
seu arsenal de compostos utilizados para “quorum
sensing” e que lhe permite serem mais eficazes a co-
lonizarem superficies como tubos endotraqueais e
cateter venosos, para iniciarem uma infe¢io.”

Porque os mais diversos micro-organismos tém
desenvolvido mecanismos extremamente eficazes
para a colonizagdo e persisténcia em dispositivos
médicos (sumarizados na Tabela 2) que so de utili-
zagdo comum no dia a dia das intervengdes hospi-
talares, muitos autores recomendam que a melhor
abordagem ao controlo das infe¢des nosocomiais
causadas por biofilmes passa pelo controlo da fonte
da infecdo, optando assim primariamente pela re-
mog¢io do material invasivo como forma de resolver
ainfecio.®

TABELA 2 SUMARIO DOS TIPOS MAIS COMUNS DE BIOFILMES, PATOLOGIAS ASSOCIADAS, ASSIM COMO

0S DISPOSITIVOS MEDICOS ASSOCIADOS.

TIPO DE BIOFILME/ PATOLOGIAS ASSOCIADAS LOCAIS COMUNS DE INFECKO  DISPOSITIVOS MEDICOS
ORGANISMOS ASSOCIADOS ASSOCIADOS
OFILME URINARIOS/ E.COLI INFECOES URINARIAS INFECOES DO EPITELIO DE ALGALIAS

TRANSICAO VESICAL
BIOFILME CUTANEO/ S. INFECOES SISTEMICAS LOCAIS DE INSERCAO DE CATETERES
EPIDERMIDIS, S. AUREUS DISPOSITIVOS MEDICOS
BIOFILMES ORAIS/ S. AUREUS ~ PNEUMONIA DENTICAQ, APARELHO TUBOS TRAQUEAIS

PAERUGINOSA

RESPIRATGRIO

BIOFILME CARDIACO/
STREPTOCOCCUS SP.,
STAPHYLOCOCCUS SP.

ENDOCARDITE

VALVULAS CORONARIAS
ARTIFICIAIS

VALVULAS CARDIACAS

3. EXEMPLOS DE BIOFILMES NOSOCOMIAIS

Muitas infe¢bes nosocomiais sdo causadas por es-
tirpes de bactérias como por exemplo S. epidermi-
dis, S. aureus, P. aeruginosa, espécies de Candida sp.,
Escherichia coli, entre outros, que sio conhecidas
pelas suas capacidades de formacio de biofilmes.””*
Um dos entraves a erradicacio de biofilmes nosoco-
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miais é compreender que os resultados de suscetibi-
lidades a antibiticos tradicionalmente obtidos em
laboratdrio sao principalmente feitos em células em
suspensdo e ndo num biofilme, onde outras consi-
deragdes tém de ser tomadas em conta como a per-
meabilidade dos biofilmes e a natureza mista destas
estruturas, onde nio existe apenas uma tnica estir-
pe de bactérias.” Isto significa que o tratamento de
infecdes nosocomiais causadas por biofilmes, com
antibioterapia baseada em resultados laboratoriais
classicos tera certamente dificuldade em erradicar
totalmente o biofilme, o que poderd levar a infecdo
recorrente.”

Existem muitos exemplos praticos de biofilmes
causadores de doengas nosocomiais, nomeada-
mente a pneumonia associada ao ventilador.** A
pneumonia bacteriana de origem nosocomial
ocorre tipicamente entre as 48 e 72 horas apds a
admissdo num hospital e pode ser dividida em 2
subtipos: pneumonia associada ao uso de ventilado-
res, e pneumonia nao-associada ao uso de ventila-
dores.*** O aparecimento de pneumonia facilmente
duplica o periodo de hospitalizagdo™ Um estudo
realizado nos Estados Unidos da América revelou
que o custo de tratamento da pneumonia associada
ao uso de ventiladores custa em média 40 mil ddla-
res por doente.® A prevaléncia de pneumonia em
lares de terceira idade também é alta, podendo tota-
lizar 13-48% de todas as infecdes nesse contexto.%
A cavidade oral é um reservatdrio importante de
bactérias que podem causar infe¢des pulmonares.””
A presenca de placa dentaria, um conhecido bio-
filme com muiltiplas espécies bacterianas, também
influencia o inicio e progressdo da pneumonia por
causa da aspiracdo de bactérias do biofilme para o
aparelho respiratdrio.®®*” No total, a mortalidade
associada a pneumonia nosocomial estima-se em
cerca de 25%.585%

Enquanto que as pneumonias de origem ndo-
nosocomial sdo principalmente causadas por es-
tirpes como Streptococcus pneumoniae, Haemo-
Pphilus influenzae, e Mycoplasma pneumoniae, ja na
pneumonia nosocomial sdo isolados organismos
frequentemente associados a cavidade oral como P.
aeruginosa, S. aureus, e bactérias entéricas Gram-
negativas.**® O percurso mais provavel para a co-
lonizagdo do aparelho respiratério com bactérias
normalmente encontradas na cavidade oral é feito
pela micro-aspiragdo das bactérias presentes nos
biofilmes orais que sdo aspiradas para o aparelho
respiratdrio.***® Do ponto do vista microbioldgico,
a pneumonia precoce (presente no momento da
entubagdo ou entdo logo ap6s incubagio) é carac-
terizada pela presenca de espécies bacterianas como
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por exemplo o H. influenza, S aureus sensiveis a
oxacilina e Strep. pneumoniae, enquanto a pneu-
monia tardia é caracterizada pela presenca de al-
guns micro-organismos resistentes a antibioterapia
como 0s MRSA, P. aeruginosa, Acinetobacter spp. e
Enterobacter spp.”*

Um outro caso onde os biofilmes representam
um papel importante na doenga esta relacionado
com as infecdes do trato urinario” Atualmente,
s30 a primeira ou segunda causa mais frequente
de infecdes nosocomiais.** A utilizagio de cateteres
urinarios tornou-se comum nas ultimas décadas, e
utilizacdes que anteriormente eram breves e tem-
porarias, passaram a ser de prazo mais alargado.” A
utilizacdo frequente e por vezes desnecessaria deste
tipo de dispositivos aumenta o risco para os doentes
do desenvolvimento de infe¢des, como as infecdes
urindrias que por vezes progridem para infecdes
mais graves como ¢é o caso das urosepsis.””’

Estirpes de micro-organismos frequentemente
associadas a infecoes urindrias sio Proteus mirabi-
lis e E. coli”® No caso de P. mirabilis, ja foi descrito
que este possui um conjunto de genes de viruléncia
associados a produgio eficiente de biofilmes persis-
tentes que o tornam especialmente bem adaptado
para sobrevivéncia e proliferacdo no ambiente exis-
tente no sistema urindrio.””

Segundo o relatério de 2005 da Diregao Geral
de Saude, que reporta o estado das infe¢des noso-
comiais em Portugal em 2003, as infegdes em que
E. coli foi identificada como responséavel perfazem
cerca de 15% de todas as infecdes nosocomiais.? As
estirpes de E. coli consideradas uropatogénicas, ja
foram descritas como capazes de formar biofilmes,
o0 que contribui para a sua persisténcia e dificuldade
de erradicagdo do aparelho urinario.”* O aumento
da ocorréncia de infegoes urindrias com micro-or-
ganismos resistentes ao tratamento com antibioti-
cos, aliado a dificuldade de erradicagio de micro-
organismos causadores destas infegoes devido a sua
capacidade de formagdo de biofilmes, tem tornado
este tipo de infeges um dos maiores desafios no
tratamento de infecbes nosocomiais.”

Outra das estirpes de bactérias muito estudada no
campo dos biofilmes nosocomiais sdo os biofilmes
de S. epidermidis, que conseguem facilmente colo-
nizar dispositivos médicos como cateteres e causar
infegdes persistentes.”® O grupo de Staphylococcus
coagulase negativos (SCN), no qual se insere S.
epidermidis, sao os micro-organismos causadores
de infecio em 48-67% de pacientes com shunts do
sistema nervoso central, e responsaveis por 50-70%
das infegoes associadas a utilizagio de cateteres.””
Os SCN também estdo descritos como responsaveis

por 40-50% das infe¢es de vélvulas cardiacas'™ e
responsaveis por 20-50% das infe¢des resultantes
de cirurgias de substitui¢do de articulagbes.” Um
dos motivos que tem vindo a ser apontado pelo qual
S. epidermidis é dos mais frequentes causadores de
infecdes por biofilmes prende-se com o facto de o
reservatorio deste micro-organismo ser a pele e
membranas mucosas do ser humano.”?'*'® De
facto, S. epidermidis foi considerado durante mui-
to tempo como um organismo comensal, ou até
mesmo benéfico para o ser humano, impedindo a
colonizagdo por parte de outros micro-organismos
patogénicos.”” No entanto, estudos genéticos iden-
tificaram certos marcadores de viruléncia (como o
operdo icaABDC) presentes em isolados clinicos de
origem nosocomial, ausentes nos isolados que nor-
malmente habitam a flora humana,”'** sugerindo a
aquisiio de fatores de viruléncia nas estirpes noso-
comiais. O operdo icaABDC também estd presente
em S. aureus,"® um conhecido patogéneo humano
que, para além de causar infecdes por biofilmes,
possui um vasto leque de toxinas e pode causar,
entre outros, endocardite aguda, pneumonia e é o
responsavel pelo sindrome do choque tdxico.'”® A
aquisi¢io de novos fatores de viruléncia por bacté-
rias que formam biofilmes foi inicialmente identi-
ficada em biofilmes orais."”” Existe também alguma
evidéncia de possivel transmissio horizontal de
fatores de viruléncia relacionados com biofilmes
em Staphyloccous spp.,'®® pelo que é possivel que a
aquisi¢io do operdo icaABDC por isolados nosoco-
miais de S. epidermidis tenha tido origem no micro-
organismo tradicionalmente virulento S. aureus."”

4. PREVALENCIA DE INFECOES NOSOCOMIAIS DERIVADAS
DE BIOFILMES A NIVEL MUNDIAL

Estima-se que os biofilmes sdo a causa de uma
grande percentagem de infegdes nosocomiais."® O
facto é que uma grande parte destas infegdes, nos
EUA (cerca de 60%), sdo causadas pela utilizacao de
dispositivos médicos ou implantes cirtirgicos, como
por exemplo valvulas cardiacas, pacemakers cardi-
acos, cateteres urinarios, lentes de contacto, entre
muitos outros.s'!

De acordo com a Organizagiao Mundial de Satde,
a qualquer altura existem mais de 1.4 milhdes de
pessoas doentes com infegdes nosocomiais, repre-
sentando entre 5 e 10% de todos os doentes admiti-
dos em hospitais em paises desenvolvidos e até 25%
em paises em desenvolvimento."'? Dessas infe¢oes,
26% sdo infecdes associadas ao sistema urindrio,
20% sao infegdes de feridas cirtrgicas, 12% sao re-
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sultado de pneumonia e 11% bacteriemias (dados
de 2007)."* Um relatorio da Unido Europeia da
mesma altura registou cerca de 3 milhdes de infe-
¢bes nosocomiais das quais resultaram 50 mil mor-
tes durante um ano."*

Embora nos dias de hoje exista um grande ntime-
ro de estudos sobre a prevaléncia de infecdes noso-
comiais a nivel mundial,"*"*'* ou sobre a capaci-
dade de micro-organismos causadores de doengas
nosocomiais possuirem a capacidade de formar
biofilmes, a relagio direta entre os dois fendmenos
(infegbes nosocomiais e biofilmes) ainda ndo é in-
vestigada frequentemente.***'*** A maioria das
publicagdes refere prevaléncias gerais de infe¢oes
nosocomiais, mas a percentagem destas infegoes de
facto atribuidas ao crescimento de biofilmes ¢ des-
conhecida.'”* Atualmente apenas podemos espe-
cular sobre possiveis casos de infecdes nosocomiais
causadas por biofilmes, usando como base o agente
causador da infe¢do e a sua capacidade para formar
biofilmes.*

Tomemos por exemplo o México, onde recente-
mente foi publicado um artigo sobre a prevaléncia
de infecdes nosocomiais em unidades de cuida-
dos intensivos neonatais.'”® Durante o periodo do
estudo, a incidéncia de infegbes nosocomiais na
unidade de cuidados intensivos neonatais era cerca
de 20%, sendo que destas infegdes 30,4% estavam
associadas a um cateter do sistema venoso central
e 63.6% estavam associadas a pneumonias em do-
entes com ventilago assistida.!* Os trés principais
agentes infeciosos encontrados neste estudo foram
S. epidermidis (371%), Enterococcus faecalis (14.8%),
E. coli (11.1%). Todas estas estirpes ja foram ante-
riormente descritas como associadas a formagio de
biofilmes nosocomiais. #1212/

Recentemente foi também publicado outro es-
tudo sobre a prevaléncia de infecdes nosocomiais
em unidades de cuidados intensivos no Este da
China.”® Uma vez mais, os micro-organismos des-
critos como causadores destas infecoes eram todos
potenciais formadores de biofilmes: P. aeruginosa,
E. coli, S. epidermidis, S. aureus, Klebsiella pneumo-
niae, entre outros,”® mas neste estudo ndo foram
testadas as capacidades de formagio de biofilme
desses isolados. Com valores de prevaléncia de infe-
¢Oes nosocomiais (3 a 27%) ligeiramente superiores
a prevaléncia descrita para unidades semelhantes
em paises desenvolvidos (7.7 a 16.5%), é, no entan-
to, comparavel as prevaléncias descritas para paises
da América do Sul (como a Argentina e o Brasil) e
ligeiramente mais baixa que a taxa de prevaléncia
descrita para a India.""*%°

Em Portugal tem havido um aumento da cons-
ciencializagdo dos profissionais de satide para uma
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pratica clinica segura desde ha muitos anos, seguin-
do primariamente as chamadas Precaugdes Padrdo
e as recomendagbes do Centre for Disease Control
(CDC) de 198741 e utilizando sistematicamen-
te barreiras apropriadas e técnicas que reduzam a
probabilidade de exposicdo e infecdo cruzada.. Foi
também criado um Programa Nacional de Contro-
lo de Infe¢ao para dinamizar o combate a infegao
nas instituicoes prestadoras de cuidados de saude.
Num documento do Ministério da Satide portu-
gués intitulado “Infec¢do Nosocomial em Portugal:
diagnostico da situagao/linhas de agdo prioritarias™
é referido que em 2003 a prevaléncia de doengas no-
socomiais era de 8.4% nos doentes hospitalizados e
cerca de 22.7% dos doentes ja eram portadores de
infecdo na altura em que foram internados. Desta
forma, cerca de 31% dos doentes no hospital cons-
tituem um risco de transmissio de infe¢do, no en-
tanto a maioria destas infe¢des é causada pela flora
microbiana enddgena do doente ou por micro-or-
ganismos transmitidos no ambiente hospitalar.

Num estudo sobre boas praticas hospitalar, foi su-
gerido que a forma de funcionamento do hospital
em causa (Hospital Universitario de Coimbra) po-
deria levar ao aumento da transmissdo de infeces,
uma vez que as taxas de ocupagio das enfermarias
seria muito elevada e os médicos e enfermeiros tra-
balhariam muitas vezes em rotatividade entre as
urgéncias e o internamento.’ O mesmo estudo refe-
re que os S. aureus resistentes a meticilina (MRSA)
foram o micro-organismo mais frequentemente
isolado em cultura, mesmo ap6s a resolucéo clinica
da infe¢do, a manutencio de culturas positivas foi,
segundo interpretagdo dos autores, um indicio de
passagem de colonizagdo em varios doentes. No
entanto, este estudo ndo previu a possibilidade da
formagio de biofilmes. Na nossa perspetiva, esta é
uma justificacio igualmente plausivel a indicada,
devido as caracteristicas dos biofilmes, aqui discu-
tidas, nomeadamente a alta resisténcia aos antibio-
ticos, resultante em infegdes recorrentes e persisten-
tes.7;12;42;43;93;126

Os MRSA sdo uma das estirpes causadoras de
infecdes nosocomiais que mais preocupacdes traz
aos profissionais de saude, devido a redugio das
alternativas terapéuticas.>'**"*' Neste momento
estao identificadas 5 principais linhagens de MRSA
no mundo: Ibérica, Brasileira, Hingara, Nova Ior-
que/Japdo, e pedidtrica, responsaveis por surtos se
infegdes.*>'** O complexo clonal Brasileiro ja foi
detetado em muitos paises, como a Argentina,”*
Uruguai, Paraguai, Chile, Portugal,”®® Itdlia”® e
Republica Checa,'” e a sua disseminagio parece o
resultado da capacidade colonizadora das mucosas
humanas e da pele.5*'*® Um estudo recente verificou
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que os membros deste complexo clonal de MRSA
Brasileiro possuiam, in vitro, uma maior capacidade
de formar biofilmes, entre 3 a 4 vezes superior com-
paradas com estirpes de MRSA que ndo faziam
parte de um complexo clonal causador de surtos
de infegdao.** O facto de estas estirpes, com uma
maior viruléncia, possuirem uma maior capacida-
de de formar biofilmes demonstra que o papel dos
biofilmes em infe¢des nosocomiais pode estar prin-
cipalmente relacionado com a sua capacidade de
persisténcia e a dificuldade de tratamento devido as
limitagdes causadas pela permeabilidade da matriz
de polimeros que envolve as estirpes que compdem
o biofilme.***2

5. PREVENCAO E TRATAMENTO DE INFECOES NOSOCO-
MIAIS CAUSADAS POR BIOFILMES

Um dos principais objetivos das terapéuticas anti-
microbianas, sejam elas por infe¢des causadas por
biofilmes ou ndo, é a redugdo da utilizacdo de anti-
bidticos através da sua utilizagdo mais racional. Esta
utilizagéo implica reconhecer quais os agentes anti-
microbianos mais eficientes para as diferentes situ-
agdes e, como tal, existem agentes com um maior
potencial para eficacia no tratamento de infegdes
causadas por biofilmes.

O tratamento eficaz de infegdes causadas por bio-
filmes passa ndo sé pela escolha acertada do anti-
bidtico a utilizar, mas também da concentragdo
e periodo de tratamento. Ensaios classicos de de-
terminagdo de resisténcia antimicrobiana, como a
determinagio da concentragdo minima inibitoria,
ndo sdo adequados para aferir da resisténcia dos
biofilmes.***!¥142 Estudos recentes demonstraram
que a utilizagdo da azitromicina em concentragdes
sub-dptimas (abaixo do necessario para um efeito
bacteriocida), para além de impedir a eliminagio
completa da infecdo tem como consequéncia a
selecio de bactérias com fendtipos resistentes que
prevalecem e passam a ser as maiores fontes de
infecdo.*4 E relevante também notar que con-
centracdes subdtimas de fluoroquinolonas foram
consideradas tteis como profilaxia para impedir a

formagio de biofilmes de S. epidermidis* No en-
tanto, existe a possibilidade de aumentar a pressio
seletiva para a expansdo de clones de bactérias resis-
tentes ao antibidtico usado.”

A importancia da resisténcia dos biofilmes aos
antibidticos apresenta um duplo desafio no futuro
proximo. Por um lado, novas terapias antimicrobia-
nas necessitam de ser encontradas, tais como a uti-
lizagdo de novas superficies médicas revestidas com
compostos que inibem a formagao de biofilme!*¢48
ou a utilizagio de virus especificos contra bactérias
(bacteriofagos) com agdo contra biofilmes. #4152
Estas novas estratégias promissoras poderao re-
sultar numa diminui¢ao significativa das infe¢oes
nosocomiais por biofilmes. No entanto, com um
expectavel aumento de pacientes internados nos
hospitais, devera haver cada mais uma consciencia-
lizagdo por parte dos profissionais de saude no tra-
tamento destas infegdes, nomeadamente no que diz
respeito as condi¢des de assepsia e do tratamento
abusivo com antibidticos, indicado como o princi-
pal responsavel pelos recentes aumentos de micro-
organismos com resisténcias a antibioticos."”*

Uma abordagem mais abrangente para o controlo
da infecdo passard necessariamente, pela remogio
precoce dos dispositivos médicos de forma a con-
trolar possiveis fontes de infecdo, uma vez que o
tratamento de infegdes causadas por biofilmes nem
sempre ¢ eficaz como discutido anteriormente. O
avanco da tecnologia médica e do desenvolvimen-
to de dispositivos médicos mais resistentes a colo-
nizagdo microbiana e mais eficientes (que possam
reduzir o tempo necessario para a resolugio do pro-
blema) serdo certamente um dos fatores mais im-
portantes na abordagem ao tratamento e prevengao
de infe¢des nosocomiais, assim como aprevengio
da infecdo e a profilaxia com os antibiéticos e do-
sagem correta."*

A consciencializagdo de equipas médicas e de in-
vestigacdo cientifica para a prevaléncia de biofilmes.
nos casos de infe¢des nosocomiais no nosso pais,
permitird no futuro um tratamento de doentes mais
eficaz e um esforco da comunidade cientifica mais
focado nos problemas praticos, com o objetivo da
reducio da incidéncia e mortalidade destas infecGes.
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