OS BIOFILMES MICROBIANOS COMO AGENTES CAUSAIS
DE DOENCAS HUMANAS

Teresa Nascimento e Nuno Taveira*

Instituto Superior de Ciéncias da Satde- Sul
Quinta da Granja, Travessa da Granja
Monte de Caparica
*ntaveira@mail.telepac.pt

Editado por Jorge Vitor, Universidade de Lisboa

Em 1800s Robert Koch formulou os conhecidos postulados de Koch que foram muito uteis
para provar que uma bactéria seria o agente causal de uma determinada doenca. Estes postulados
basearam-se no paradigma uma-doenca/uma-bactéria, e requeriam o isolamento em cultura pura da
bactéria supostamente patogénica. Este conceito da etiologia mono-microbiana das doencas
infecciosas, ajudou a sedimentar a no¢cdo de que cada espécie bacteriana se comportaria como uma
entidade isolada tanto no homem como na natureza. Estudos efectuados a partir de década de
setenta tém, no entanto, vindo a demonstrar que no homem e na natureza 0s microrganismos
existem muitas vezes integradas em comunidades mistas que aderem a superficies ou interfaces, e
sdo envolvidas caracteristicamente por uma densa matriz exo-polissacaridica (Figura 1) (1). Estas

comunidades complexas e dinamicas designam-se de biofilmes, e podem incluir bactérias, fungos

filamentosos, leveduras e protozodrios (2, 3).

Figura 1 - Biofilme num catéter
vascular observado em microscopia
electrénica de varrimento.
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Na década de 90, demonstrou-se que as bactérias em biofilme sdo metabdlica e
morfologicamente diferentes das bactérias em suspensdo, isoladas em cultura pura, e possuem
normalmente maior resisténcia aos antibidticos e desinfectantes. Em meios industriais a formacao
de biofilmes pode levar, por exemplo, a corrosdo e obstrucdo de tubagens e a contaminagdo de
produtos alimentares (2). Em medicina humana, biofilmes formados em dispositivos médicos
implantados no homem (ex. catéteres vasculares) t€ém sido associados a numerosas infecgdes (2,4).
Nos dltimos anos, constatou-se que os biofilmes t€m também um papel preponderante na
patogénese de numerosas infec¢cdes que ndo envolvem bio-materiais. De facto, cerca de 65% das
infeccdes humanas de etiologia bacteriana poderdo envolver biofilmes (4,5). Estas infeccdes podem

afectar a cavidade oral (dentes e gengivas), o tracto urogenital e o tracto respiratdrio inferior.

Normalmente as infeccdes causadas por biofilmes microbianos caracterizam-se pela sua
cronicidade, o que torna o diagndstico microbioldgico dificil, e pela elevada resisténcia ao
tratamento antibidtico (6). Os biofilmes que se formam no corpo humano adquirem geralmente, em
comparacdo com os biofilmes formados sobre superficies e sistemas inertes, uma estrutura mais
complexa. Isto é devido a ac¢do da fibronectina do hospedeiro, aos glébulos vermelhos e a outros
materiais que, em conjunto com os exopolissacaridos bacterianos, também participam na formacado

do biofilme (7).

Biofilmes constituidos por uma flora microbiana mista formam-se em regides de grande
carga e diversidade microbiana e sdo responsdveis, por exemplo, por doencas da cavidade oral
como a placa e cdrie dentdrias (Figura 2). Podem também ocorrer como consequéncia da
implantacdo nao cirdrgica de dispositivos médicos em regides anatémicas que possuam uma flora

microbiana mista. Os biofilmes que se formam vao sempre reflectir a flora autéctone da zona que

lhes esta associada.

Figura 2 - Placa dentaria: exemplo de

biofilme associado a doenga.
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Os biofilmes responséveis por infecgdoes de regides anatomicas estéreis sdo normalmente

constituidos por uma tnica espécie bacteriana ou fungica (Tabela 1) (7).

Tabela 1- Exemplos de biofilmes envolvidos em infec¢cdes humanas

Infeccao ou doenca

Espécies bacterianas envolvidas

Carie dentaria

Periodontite

Otite média

Infeccdes musculo-esqueléticas
Fascite necrosante
Infecgdes do tracto biliar

Osteomielite

Prostatite bacteriana
Endocardite subaguda bacteriana
Pneumonia da fibrose quistica

Melioidose

Infecgdes nosocomiais:

* pneumonia

* suturas

* shunt arteriovenoso

» cistite dos catéteres urinarios
» peritonite dos dializados

* tubos endotraqueais

« catéteres venosos centrais

* valvulas mecanicas do coragdo

» agrafos vasculares
» aparelhos ortopédicos

» proéteses do pénis

Streptococcus mutans, Lactobacillus spp.

Porphyromonas  gingivalis, Prevotella
intermedia, Fusobacterium nucleatum

Estirpes ndo tipificaveis de Haemophilus
influenzae

Cocus Gram (+) (Staphylococcus sp.)
Estreptococus do grupo A
Bactérias entéricas (ex. Escherichia coli)

Virias espécies de bactérias e fungos
(geralmente misto)

E. coli e outros bacilos Gram (-)
Estreptococos do grupo viridans
P. aeruginosa e Burkholderia cepacia

Burkholderia pseudomallei

Bacilos Gram (-)

Staphylococcus epidermidis e S. aureus
S. epidermidis e S. aureus

E. coli e outros bacilos Gram (-)
Variedade de bactérias e fungos
Variedade de bactérias e fungos

S. epidermidis e outros

S. aureus e S. epidermidis

Cocos Gram (+)

S. aureus e S. epidermidis

S. aureus e S. epidermidis

(adaptado de Costerton et al., 1999)

Nos pulmdes de doentes com Fibrose Quistica sdao frequentemente detectados biofilmes

bacterianos, sendo que em cerca de 80 a 90% destes doentes os biofilmes sdo constituidos
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unicamente por Pseudomonas aeruginosa (8). Estes biofilmes, altamente resistentes aos
antibidticos, produzem grandes quantidades de um polissacérido extracelular que contribui de forma

determinante para a morte destes pacientes por insuficiéncia respiratoria.

Os biofilmes de Mycobacterium tuberculosis podem ser elementos importantes na
patogénese da tuberculose. Amostras de expectoracdo de doentes na udltima fase de tuberculose
pulmonar, evidenciam a presenca de conglomerados de Mycobacterium tuberculosis, semelhantes
aos de Pseudomonas aeruginosa encontrados em doentes com fibrose quistica (9). Os biofilmes
formados por Haemophilus influenzae podem ser responsaveis por vdrias situagdes clinicas, como

pedras renais infectadas ou otites (4).

A Candida albicans é uma levedura oportunista que pode provocar micoses superficiais e
profundas com maior incidéncia em hospedeiros imunocomprometidos. E também um importante
agente de infeccdes nosocomiais. A maioria das septicémias nosocomiais por Candida spp.
resultam da formagdo de biofilmes em catéteres intravasculares (10). Estes biofilmes, tal como os

homodlogos bacterianos, sdo altamente resistentes ao tratamento com agentes antifungicos.

Apesar das diferentes etiologias, as infeccdes por biofilmes partilham de algumas
caracteristicas comuns, que incluem: 1) O desenvolvimento preferencial em superficies inertes,
tecidos mortos e instrumentos médicos; 2) O crescimento lento; 3) A libertagdo de antigénios que
levam a produc¢do de anticorpos especificos e formacdo de imunocomplexos que podem provocar
lesdes nos tecidos adjacentes; 4) Serem agentes causais de infeccdes graves em individuos
imunocomprometidos; 5) Os antibidticos eliminam os sintomas da infec¢do provocada pelos
biofilmes mas ndo o proprio biofilme, levando ao aparecimento de infec¢des recorrentes. Torna-se
necessdrio recorrer a procedimentos mecanicos para remover o biofilme (ex. extrac¢do cirdrgica do
implante); 6) As células bacterianas podem separar-se da estrutura do biofilme em qualquer fase da

infeccdo e estabelecer uma nova infec¢io aguda (4, 11).

O estudo sistemdtico dos biofilmes com agentes causais de doencas humanas € recente. SO
agora se comeca a perceber os mecanismos moleculares do contacto entre bactérias (12), o papel da
matriz exopolissacaridica na formac¢do e manuten¢do dos biofilmes e a influéncia dos sinais
ambientais na formacdo e dissolucdo dos biofilmes. Teremos, por isso, de aguardar mais algum
tempo até que haja metodologias mais eficazes de prevencao e controlo dos biofilmes humanos. A
implicacdo talvez mais importante dos biofilmes é a descoberta de que as bactérias podem

organizar-se e funcionar como os organismos multicelulares, o que acrescenta um grau de

Biologias, 4, Abril de 2001 4



Biologias http:/iwww.ordembiologos/Biologias/N4.html

complexidade ainda maior ao seu estudo. Quando deixardo os microorganismos de nos

surpreender?
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Glossario

Fibronectina - E uma glicoproteina extracelular com alto peso molecular, que existe de forma
abundante nos fluidos corporais e numa forma insoltvel na matriz extracelular. A fibronectina tem um papel
fundamental em muitos processos fisiol6gicos importantes, tais como a embriogénese, cicatrizagao,
hemostase e trombose. E uma proteina de ades&o de alta afinidade que se liga a numerosas
macromoléculas da matrix extracelular incluindo o colagénio ou gelatina, fibrina (fibrinogénio), heparina e

outros glucosaminoglicanos, bem como a receptores de superficie celular.

Infeccdes nosocomiais - Infeccdes adquiridas em ambiente hospitalar.

Matriz exopolissacaridica (EPS) - Densa matriz de polimeros com véarias composi¢des quimicas

excretados para fora da célula que asseguram o esqueleto organico do biofilme. A matriz é muitas vezes
referida como glicocalix. E um componente integral da estrutura dos biofilmes, néo s6 porque permite a
ligacdo a novas superficies, como também facilita o arranjo espacial das diferentes espécies presentes no
biofilme.

Os EPS associados com os biofilmes variam muito na sua composicao e estrutura. Alguns s&o
macromoléculas neutras, que devido a sua estrutura e configuracéo terciaria, sdo muito pouco soltveis. E o
caso dos mutanos sintetizados pelos Streptococcus mutans e outros estreptococos orais na presenca de
sucrose. A maioria dos EPS associados a biofilmes s&o, no entanto, de natureza polianiénica, devido a
presenca de compostos organicos e inorganicos. Aqui estéo incluidos os residuos dos acidos urénicos,
piruvato, succinato, sulfatos ou fosfatos. Estes componentes vao fornecer sitios de ligacao e pontes para
catides.

As fun¢des dos EPS s&o essencialmente de protec¢éo. A natureza polianiénica da matriz do
glicocalix, pode contribuir significativamente para aumentar a resisténcia do biofilme. O glicocalix pode
funcionar como barreira para a difusdo de compostos catiénicos como por exemplo os antibiéticos
aminoglicésidos, pode ter importancia no mecanismo de adeséo bacteriana., como por exemplo, os

alginatos sintetizados pela P. aeruginosa, e ainda, como barreira a fagocitose.
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