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RESUMO

A adesao bacteriana aos biomateriais é processo de alta complexidade que demanda
importante preocupacao médica dada a sua evidente influéncia sobre a morbimor-
talidade dos pacientes que fazem uso de préteses, além dos vultosos gastos que o
envolvem. Nesta revisao com base na literatura médica sao apresentados os principais
microrganismos envolvidos na adesao aos biomateriais, discutindo a patogénese desse
processo, sendo abordada cada uma de suas etapas, inclusive a formagao do biofilme,
que € etapa impar para o estabelecimento da infec¢ao. Sao indicados, também, os
principais fatores que influenciam o mecanismo de adesao, incluindo as caracteristicas
bacterianas e dos materiais, assim como as propriedades do meio.
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ABSTRACT

Bacterial adhesion to biomaterials is a highly complex process that warrants careful
medical scrutiny given not only its obvious influence on morbidity and mortality of pa-
tients who use dentures, but also the substantial costs involved. In this literature-based
review we present the main microorganisms involved in adhesion to biomaterials and
discuss the pathogenesis involved, addressing each of its stages, including biofilm for-
mation, which is a crucial step in the the establishment of infection. We also highlight
the main factors influencing the adhesion mechanism, including bacterial, materials
and medium properties.
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INTRODUGCAO

A utilizacao de implantes temporarios ou permanentes tornou-se frequente na
pratica médica atual. Proteses articulares, vasculares, cateteres, lentes e implantes
odontolégicos sao utilizados de maneira crescente, com aumento de 124% no seu
uso durante os anos de 1990 a 1999 nos EUA.!

A infeccao é das principais limitacoes para a permanéncia desses implantes no
organismo.?? Apesar da incidéncia ser baixa, o crescente nimero de pacientes sub-
metidos ao uso de implantes tem aumentado a ocorréncia dessas infeccoes. E res-
ponséavel por mais da metade das infec¢oes nosocomiais nos EUA o uso de tubos en-
dotraqueais, cateteres vasculares e urinarios e préoteses de quadril?, sendo que cerca
de 1,32 milhoes de implantes evoluem com infeccoes a cada ano (Tabela 1)° e que po-
dem ter consequéncias devastadoras, expondo o paciente a alta morbimortalidade.®
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O implante funciona como “corpo estranho”, mo-
dificando o microambiente local, o que facilita a con-
taminacao bacteriana por via direta ou hematogénica
e cria terreno propicio para a invasao e colonizagao
da superficie do biomaterial. A infecgcao periprotética
torna-se resistente aos mecanismos de defesa do hos-
pedeiro e a acao de antimicrobianos e, na maioria
das vezes, € necessaria sua remoc¢ao para a cura.>®

O custo da infec¢ao associada aos biomateriais
€ bastante elevado. Estudos realizados nos EUA esti-
mam que o tratamento de uma artroplastia infectada
custa em torno de U$ 50.000,00 por paciente, com ris-
co de recidiva de 10%.™

A adesao bacteriana e a formacao de biofilmes na
superficie das préteses sao passos fundamentais na pato-
génese dessas infeccoes; entretanto, o mecanismo com-
pleto das interagoes moleculares e fisicas entre a bac-
téria e o biomaterial ndo é completamente conhecido.

Esta revisao descreve a fisiopatologia da infec¢ao
e os fatores fisicos, quimicos e moleculares associa-
dos a interagao microrganismo-biomaterial.

Tabela 1 - Expectativa de uso de implantes e risco
de infeccoes nos EUA

adere preferencialmente a superficie de polimeros,
enquanto S. aureus a superficie metalica.”

Outras espécies de bactérias também estao re-
lacionadas a tais processos infecciosos, como a co-
lonizacao de lentes oculares por P. aeruginosa. Os
Streptococcus spp. e Enterococcus faecalis, além das
bactérias anaerdbias, principalmente a Proprionobac-
terium acne, tém apresentado incidéncia crescente.”

O S. aureus e os bacilos Gram-negativos predomi-
nam nas infec¢oes pos-cirdrgicas precoces (até trés
meses ap0s a cirurgia), enquanto microrganismos
menos virulentos como os estafilococos coagulase
negativo e Proprionobacterium acnes estao mais asso-
ciados a infecgOes cirdrgicas tardias*'*"* (Tabela 2).

Alguns desses processos infecciosos tém origem
polimicrobiana. Em levantamento epidemiolégico
de quase 800 casos de infec¢ao associado a prote-
ses ortopédicas (incluindo joelho, quadril, tendoes e
ligamentos entre outros) em aproximadamente 16%
dos casos a origem era polimicrobiana.?

Tabela 2 - Importancia dos diferentes microorga-
nismos responsaveis pelas infec¢des relacionadas
a proteses de acordo com o tipo de infeccao

Risco de Infeccdo

Implantes Namero / Ano (%)
Cateter Venoso Central 5 milhdes 3-8
Sonda Vesical 10 milhdes 10-30
Vélvula Cardiaca 85.000 1-3
Prétese Vascular 450.000 2-10
Préteses articulares 600.000 1-3
:‘?;zlgaéncfzseifaturas Zile Sl
Implantes Dentérios 2 milhdes 5-10

Adaptado de Ehrlich et al’®

MICRORGANISMOS

Os estafilococos sao os microrganismos mais
diagnosticados nas infec¢oes associadas aos bioma-
teriais, sendo S. epidermidis e S. aureus responsaveis
por 60 a 70% dos casos.’™

Apesar de raramente associar-se a infec¢oes co-
munitarias, o S. epidermidis é observado com frequ-
éncia nas infec¢oes em unidades de tratamento inten-
sivo. Isso se deve, provavelmente, a sua capacidade
de aderir e formar uma espessa matriz extracelular
com multiplas camadas sobre a superficie de poli-
meros.>!! Estudos in vitro mostram que S. epidermidis
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Microrganismos IPP IHA ICT Global (%)
Staphylococcus aureus o + 25
Staphylococcus epidermidis (SCN) — + - +H+ 35
Streptococcus/ Enterococcus spp. + ++ + 10-15
ggigj‘sig;érias/ Pseudomonas o N N 10415
Anaertbios
(Proprionobacterium acnes) ) ) * >5
Infecgdo polimicrobiana ++ - + >10

Legenda: IPP: infeccdo pos-cirdrgica precoce; IHA: infeccado hema-
togénica aguda; ICT: infeccdo cronica tardia; SCN: Staphylococcus
coagulase negativos. Adaptado de Ariza et al. (2008)."

PATOGENESE DA INFECCAQ PERIPROTETICA

A adesao bacteriana aos diversos biomateriais e
a formacao de biofilmes na superficie dos implantes
sao passos fundamentais na patogénese dessas infec-
¢oes. A maioria dos casos de contaminagao ocorre
durante a sua colocacao, por contato direto do bioma-
terial com o meio externo ou com tecidos coloniza-
dos como a pele. A adesao, ap6s o contato, ocorre em
duas fases distintas: inicialmente, pela atracgao fisica
entre o germe e o implante (fase reversivel); e tardia-
mente, caracterizada pela interacao celular e molecu-
lar com a superficie do biomaterial (fase irreversivel).



Fase 1

Nesta etapa, as forcas fisicas sao mais ativas do
que a quimiotaxia ou efeitos moleculares.® A atracao
sofre efeito de forcas de atracao de “longas distan-
cias” (>50 nm), descritas como for¢cas mituas, em
funcdo da distancia e da energia livre, e “curtas dis-
tancias” como forcas de Wan der Walls, eletrostaticas
(idnicas, dipolos e interacoes hidrofébicas) e cova-
lentes.’>!S Dessa forma, os aspectos biofisicos da su-
perficie dos implantes e a concentragcao bacteriana
sao fatores determinantes para a adesao definitiva
do microrganismo, que podem interagir diretamente
com a superficie ou com macromoléculas provenien-
tes do hospedeiro (ex: proteinas, glicoproteinas) ade-
ridas a sua superficie.’

Ainda nao houve interagao molecular entre o mi-
crorganismo e o biomaterial e nao ha formacao de
biofilmes. O uso de correntes elétricas <100uA na
fase inicial de adesao é capaz de reduzir o nimero
de bactérias viaveis sobre a superficie do biomaterial
em mais de 75% da concentragdo inicial.”™® Como a
adesao ainda nao é definitiva, essa fase é considera-
da “reversivel”, sendo que medidas fisicas como a la-
vagem, defesas do hospedeiro e antimicrobianos sao
capazes de evitar a evolucao para infecgao.

Fase 2

A segunda fase representa a interacao molecu-
lar e celular do microrganismo com a superficie do
biomaterial ou proteinas adsorvidas a ela, como a
fibronectina e o colageno. Nessa etapa predominam
as reacoes moleculares que permitem a adesao firme
da bactéria a superficie do implante. As estruturas
responsaveis pela adesao sao as adesinas, que produ-
zem interacao molecular com tecidos adjacentes do
hospedeiro, permitindo a formacao de uma matriz
extracelular conhecida como biofilme.!2° Pat6genos
especificos, como S. epidermitis, tém sua viruléncia
aumentada por genes que codificam essas adesinas.
Durante as varias fases da infecc¢ao, diferentes genes
Sa0 expressos, o que possibilita: a) o tropismo do mi-
crorganismo a localidades anatomicas especificas;
b) a capacidade das células de se organizarem em
biofilmes com matrizes extracelulares; ¢) o rompi-
mento do biofilme, uma vez que a densidade celular
adequada é obtida permitindo-se a disseminacao da
infeccao a sitios adjacentes.!

Mecanismos de adesao bacteriana aos biomateriais

Biofilme

O biofilme constitui-se de uma camada de matriz
extracelular que age protegendo microcolonias de
bactérias aderidas sobre superficies solidas. A forma-
cao do biofilme possui importante papel na coloniza-
cao da superficie do material implantado, na pouca
eficiéncia da resposta imune do hospedeiro, assim
como na redugao da eficacia do tratamento com an-
timicrobianos.® Muitos aspectos sobre biofilme ainda
sao desconhecidos.

As células representam quase 15% do volume do
biofilme e a matriz representa 85%.2'? Sua formagao
segue 0s passos sequenciais iniciados a partir da ade-
sao ao substrato pela bactéria, seguida da prolifera-
c¢ao e acumulo da matriz extracelular em multiplas
camadas e culmina em uma comunidade bacteriana
que se mantém sob a matriz produzida. Desta colo-
nia, alguns microrganismos irao se descolar e serao
transportados para areas vizinhas, disseminando-se
sobre a superficie do biomaterial 2 (Figura 1).

Figura 1 - Modelo Sistematico das fases envolvidas
na formacao de biofilme.

A composicao do biofilme é complexa e variavel, de-
pendendo das espécies de bactérias e das condi¢oes do
ambiente local. Apesar da heterogenicidade de sua estru-
tura, o principal componente de sua matriz sao os exoli-
possacarides, como a celulose e a acetilglicosamida.?2
Essas moléculas fornecem protecao e ajudam na forma-
¢ao da colonia e na adesao intracelular.” Além dos polis-
sacarides, as proteinas de superficie também colaboram
para a formacao de multiplas camadas da matriz.?

Com a adesao, colonizacgao e formacao do biofilme,
cria-se um microambiente que permite obtencao de
nutrientes, protecao contra fagocitos, interferéncia na
resposta celular do sistema imune, além de funcionar
como barreira para a penetracao de antibiéticos. Pos-
siveis mecanismos responsaveis pela maior resisténcia
de microrganismos presentes em um biofilme sao: a)
penetracao mais lenta do antimicrobiano no interior do
biofilme; b) taxa de crescimento alterada no interior do
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biofilme; ¢) outras alteracoes fisiolégicas do crescimen-
to celular no interior do biofilme. Uma colonia bacteria-
na pode, também, permanecer latente por anos, para
manifestar-se em momentos de baixa imunolégica.*

Uma vez formadas as microcolonias, inicia-se a
propagacao bacteriana sobre o biomaterial a partir
da desagregacao das células da periferia e novos pro-
cessos de adesao. Assim, a infec¢ao se torna cronica
e resistente, sendo a retirada do implante a tGnica op-
¢ao para controle da infeccao.

FATORES QUE INFLUENCIAM
A ADESAO BACTERIANA

A adesao bacteriana é processo complexo e in-
fluenciado por varios fatores do microambiente como
temperatura, concentracao de microrganismos, tem-
po de exposicao, condi¢coes teciduais, proteinas te-
ciduais e plasmaticas, caracteristicas das bactérias e
dos materiais, pH e antimicrobianos (Tabela 3).

Tabela 3 - Fatores que influenciam na adesao
bacteriana aos biomateriais

Aumentam a adesdo Inibem a ades@o

Superficie hidrofébica Superficie hidrofilica

Fibrinogénio, fibronectina, trombina Albumina

Superficies porosas ou rugosas Superficies polidas

Ligas metalicas de cromo- cobalto Ligas de titanio

Componentes com etilenoglicois

Componentes acrilicos A
de cadeia longa

Revestimento com hidroxiapatita Revestimento com prata

Fatores bacterianos

Os principais fatores dos microrganismos que in-
fluenciam a adesao bacteriana sao a carga elétrica
de sua membrana, a hidrofilia e a capacidade de inte-
racao com proteinas do hospedeiro.

A carga elétrica da superficie bacteriana varia
com a espécie, com as condi¢oes do meio e com a
composicao de sua membrana. Em geral, bactérias
suspensas em meio aquoso tendem a ter sua super-
ficie carregada negativamente. Esse perfil parece in-
fluenciar na fase inicial de adesao (fase reversivel),
sendo que a formacao do biofilme reduz a acao de
correntes elétricas sobre a adesdo.?” A importancia
do carregamento elétrico da superficie bacteriana,
entretanto, ainda nao esta muito bem esclarecida.?
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A hidrofilia também influencia a adesao bacteria-
na. Em geral, bactérias com caracteristicas hidrofébi-
cas e hidrofilicas preferem superficies com proprie-
dades hidrofébicas e hidrofilicas, respectivamente.?
As superficies hidrofébicas parecem ser mais suscep-
tiveis & colonizacao.?

A capacidade de interagir com proteinas séricas ou
teciduais presentes no momento da contaminacao bacte-
riana parece ter importante influéncia na adesao, sendo
que a maioria dessas interagoes acontece por presenca
de receptores especificos.?® Algumas das interagoes au-
mentam a adesao, como as que envolvem fibronectina,
fibrinogénio ou trombina, ou inibem, como as que en-
volvem a albumina.?? A fibronectina est4 envolvida em
mais adesao de S. aureus a superficie de substratos,?
pela ligacao especifica, tempo-dependente e irreversi-
vel.* A influéncia da fibronectina em relagcao a adesao
de S. epidermidis ainda é controversa.?’ O fibrinogénio
favorece a adesao bacteriana aos biomateriais, principal-
mente quando se trata dos estafilococos. A trombina, por
sua vez, favorece a adesao bacteriana ao converter fibri-
nogénio em fibrina, que envolve o agregado plaquetario,
estabilizando o trombo e favorecendo a adesao das bac-
térias.® A albumina adsorvida a superficie material tem
mostrado efeito inibitério sobre a adesao nas superficies
ceramicas, metalicas e de polimeros.®

Fatores dos biomateriais

As duas caracteristicas dos biomateriais que
mais influenciam na sua capacidade de interagir
com microrganismos sao a sua composicao quimica
e a sua superficie.>

Os componentes quimicos que formam o implante
podem resultar em mais adesao bacteriana ou na sua
inibicao. De maneira geral, os implantes sao compos-
tos de polimeros (poliuretanos, polietilenos, acrilicos)
ou de ligas metdlicas (aco, titanio, cromo-cobalto). Os
polimeros necessitam de menos concentracao bac-
teriana para a ocorréncia de infec¢ao do que os me-
tais.* Observa-se, também, preferéncia de adesao aos
polimeros por S. epidermidis e por Escherichia coli, en-
quanto os metais sao mais passiveis de adesao por S.
aureus.** Os componentes acrilicos sdo mais facilmen-
te colonizados quando comparados aos polietilenos.*

Entre os metais, as ligas de titanio sdo menos pro-
pensas as infec¢oes quando comparadas as de ago e
de cromo-cobalto.?? Isso ocorre pela melhor bioin-
tegracao do titanio, mais inerte quando implantada



em tecidos humanos.*® Ligas que apresentam redu-
zida integragao com células do hospedeiro, como as
de cromo-cobalto, dispoem de mais energia livre em
sua superficie, o que permite mais colonizagao bacte-
riana.”* Tém sido demonstrados efeitos da prata (Ag)
na inibicao da colonizagao de biomateriais. *

As caracteristicas da superficie do implante é outro
importante fator influente no mecanismo de adesao. As
superficies porosas sao mais propensas a adesao quan-
do comparadas a superficies polidas.>"* [sso se deve
tanto ao aumento da area quanto a melhor adaptagao da
bactéria a porosidades semelhantes ao seu tamanho. *!

Fatores do microambiente

O antibiético é fator que pode influenciar a ade-
sao bacteriana, dependendo da susceptibilidade do
microrganismo e da concentragao da droga.”? Os S.
epidermidis aderidos sao menos susceptiveis ao tra-
tamento com antibi6ticos do que células nao aderi-
das,* sendo reduzida quando os cateteres sao im-
pregnados com rifampicina-sparfoxacin.**

A concentragcao de eletrdlitos, tais como KCI e
NaCl, assim como o pH no meio de cultura, também
influencia a adesao bacteriana.**" A forca i6nica e o
pH interferem tanto nas caracteristicas da superficie
bacteriana quanto do material (hidrofobicidade — car-
ga), modificando, portanto, as interacoes da fase 1.2

CONCLUSAD

A adesao bacteriana é evento complexo que cul-
mina com a formacao de biofilmes e colonizagao ir-
reversivel da superficie do biomaterial. Esse processo
é influenciado por varios fatores, sendo que estudos
futuros devem aumentar a compreensao da interagao
bactéria-implante, permitido avancos na manufatura
dos implantes médicos para reduzir o risco de infec-
coes periprotéticas.
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