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RESUMO

A Endocardite Infecciosa ¢ uma patologia cardiaca causada pela presenca de
microorganismos nos tecidos endocardico e cardiovalvular. O tratamento desta
patologia envolve a identificacdo do organismo causador, ¢ a aplicagdo de agentes
antibioticos adequados ao combate contra esse agente patogénico especifico. Em grupos
de risco, ¢ comum recorrer a profilaxia antibidtica para evitar o aparecimento de

endocardite.

Este trabalho tem como objectivo identificar bactérias da flora oral humana, passiveis
de causar endocardite infecciosa, e descrever medidas de profilaxia eficazes para cada
uma. Para o efeito, foi realizada uma revisao da literatura cientifica, com o recurso a

pesquisa de fontes obtidas nas bases de dados PubMed, Medline, B-on, e Google Scholar.

A flora bacteriana capaz de despoletar um caso de endocardite pode provir da cavidade
oral, que serve de habitat a um niumero consideravel de espécies de microorganismos.
Estas tém a capacidade de se organizar num biofilme, composto por bactérias e pelas

estruturas tridimensionais que estas criam.

Verificou-se que algumas bactérias do biofilme oral, como Staphylococcus mitis,
Candida e Streptococcus do grupo viridans t€m a capacidade de iniciar casos de
endocardite infecciosa. Em procedimentos dentarios invasivos, existe o risco de entrada
de bactérias na corrente sanguinea, tendo estas a partir dai acesso directo ao coragdao. A
profilaxia antibidtica tem como objectivo o combate preventivo destes agentes

microbioldgicos antes que estes se estabelecam no coragao.

Verificou-se também que as guidelines que ditam a toma profilatica de antibidticos tém
evoluido ao longo do tempo, tendo em conta o aparecimento de novas evidéncias
cientificas. Nota-se uma tendéncia para maior restricdo dos casos em que profilaxia é

aplicada. Os antibidticos usados sdo geralmente de largo espectro, como a amoxicilina.

Conclui-se que a relacao custo/beneficio para a administragdo profilatica de antibidticos
tem vindo a ser posta em causa por varios estudos, e que estes antibidticos tém de ser de
largo espectro, dado o numero de agentes patologicos diferentes a combater, que t€ém

origem na cavidade oral.

Palavras-chave: anti_biofilme; biofilme oral; endocardite infeciosa; profilaxia






ABSTRACT

Infectious Endocarditis is a cardiac pathology caused by the presence of
microorganisms in the endocardial and cardiovalvular tissues. The treatment of this
pathology involves the identification of the organism causing it, and the application of
appropriate antibiotic agents to combat this specific pathogen. In risk groups, it is
common to resort to antibiotic prophylaxis to prevent the onset of endocarditis.

This work aims to identify bacteria pertaining to the human oral flora that are likely to
cause a case of infective endocarditis, and to describe effective prophylaxis measures
for each one. For this purpose, a review of scientific literature was carried out, by
perusing the PubMed, Medline, B-on, and Google Scholar databases, using the

keywords mentioned below.

The bacterial flora capable of triggering cases of endocarditis may come from the oral
cavity, which serves as a habitat for a considerable number of species of
microorganisms. These have the ability to organize themselves into a biofilm, composed
of bacteria and the three-dimensional structures they create.

It was found that some bacteria of the oral biofilm, such as Staphylococcus mitis,
Candida and Streptococcus of the viridans group, have the ability to trigger cases of
infective endocarditis. In invasive dental procedures, there is a risk of bacteria entering
the bloodstream, giving them direct access to the heart. The antibiotic prophylaxis aims
to preemptively combat these microbiological agents before they establish themselves
in the heart.

It was also found that the guidelines that dictate the prophylactic use of antibiotics have
evolved over time, taking into account the emergence of new scientific evidence, with a
trend towards greater restriction of cases in which prophylaxis is administered, and
when it is so, it tends to be with broad-spectrum antibiotics, such as amoxicillin.

It is concluded that the cost/benefit ratio for the prophylactic administration of
antibiotics has been questioned by several studies, and that the antibiotics used have to
be of broad-spectrum compounds, given the number of different pathological agents to

be combated, which have their origins in the oral cavity.

Keywords: anti_biofilm; oral biofilm; infective endocarditis; prophylaxis
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Introducdo

1 INTRODUCAO

O presente trabalho tem como objectivo identificar as bactérias presentes no microbioma
oral humano, capazes de despoletar um caso de endocardite infecciosa, e descrever

medidas de profilaxia eficazes para cada uma.

Para a elaboracao desta monografia, foi feita uma pesquisa bibliografica, a partir das bases
de dados PubMed, B-On e Google Scholar, pesquisando artigos e livros em lingua

portuguesa e inglesa dos ltimos anos.

O microbioma humano tem na sua composi¢ao uma variedade de bactérias, virus e fungos
comensais a cada diferente regido do corpo humano. Na cavidade oral, este microbioma
tem mais de 700 espécies microbiais identificadas. Deste nimero, ha variadas espécies
capazes de interagir entre si, levando a criagdo de estruturas complexas tridimensionais

denominadas de biofilme (Dewhirst et al., 2010; Flemming et al., 2016)

O termo “biofilme”, cunhado por Costerton e colegas em 1978. pode ser definido como
sendo formado por uma matriz extracelular polimérica, de natureza dinamica, criada por
bactérias de diferentes espécies que nele vivem, formando um ecossistema. Na cavidade
oral, este biofilme pode formar o que conhecemos por placa bacteriana dentéria (Yumoto
et al., 2019). Desde ha muito que se conhece o potencial patogénico do biofilme oral, que
pode auxiliar o desenvolvimento de doengas locais como a candidiase, periodontite, carie,
entre outras (Morse et al. 2018). Como a formagdo de biofilme contribui também para o
aumento da patogenicidade e resisténcia antibidtica, deverdo existir estratégias para
minorar este problema. Perante os estudos de Wu et al. que avisam sobre o aumento de
infecgdes por biofilme associadas a objectos estranhos ao corpo, retira-se daqui que a
remocao de qualquer corpo estranho em contacto com tecido humano, aliada a uma toma
de antibioticos correcta e razoavelmente agressiva ajuda a evitar esta situagdo. O biofilme
tem também possibilidade de desencadear patologias de natureza sistémica, como a
Endocardite infecciosa. Vérias espécies de bactérias presentes no biofilme oral, como S.
mitis e S, sanguinis foram associadas ao aparecimento desta patologia (Cole, 2020;
Jenkinson, Lamont, Hajishengallis, & Koo, 2016; Jesus, 2016; Moulhade, Kawski, &
Maurier, 2020).

A Endocardite Infeciosa em si € uma patologia que ¢ caracterizada por uma colonizagao
bacteriana dos tecidos nativos ou prostéticos do musculo endocardiaco ou das suas

estruturas valvulares. Inicialmente descrita em 1554 por Jean Farnel, causada pela

15



Medidas profilaticas para a endocardite infecciosa provocada por bactérias da cavidade oral

presenca de flora bacteriana no tecido endocardiaco e cardiovalvular, provoca a deposi¢ao
de coagulos, e a destruicao de tecido, predominantemente valvular. Tem como sintomas
clinicos febre alta, frequéncia cardiaca elevada (+100bpm), fadiga generalizada, e
aparecimento de provas de insuficiéncia cardiaca na sua forma aguda, com possibilidade
de coagulos formados no tecido cardiovalvular se desprenderem, podendo causar
émbolos a jusante, com graves consequéncias (Cole, 2020; Jenkinson, Lamont,
Hajishengallis, & Koo, 2016; Jesus, 2016; Moulhade, Kawski, & Maurier, 2020; Roy et
al., 2018; Thajuddin, 2016).

A endocardite tem uma taxa de mortalidade hospitalar de cerca de 20%, subindo esta para
40% passados 5 anos, tendo também altos custos associados com a sua morbilidade, com
hospitalizagdes e cirurgia a serem comuns nas fases mais avangadas da doenga. Em
grupos de risco como portadores de protese valvular, individuos com o sistema
imunoldgico debilitado ou portadores de defeito cardiaco congénito, a estratégia mais
comum para evitar a evolucdo negativa desta condicdo passa pela aplicacdo de medidas
profilaticas (Campagne et al., 2020; Chan & Embil, 2016; Da Fonseca, De Almeida
Rangel, Da Silva Gottardi, Lyrio, & Bombarda Nunes, 2018; Forgie, 2016).

2 Microbioma Humano Oral

2.1 Defini¢ao de microbioma

Podemos definir microbioma como sendo o conjunto de microorganismos comensais €
patogénicos que vivem em comunidade com as células de um hospedeiro, podendo ser
criticos no estado de satde deste Gltimo. Chamamos ao conjunto de microorganismos
existentes na cavidade oral, de microbioma oral. (Dewhirst et al., 2010; Hanson &

Weinstock, 2016; Lederberg & McCray, 2001).

2.2 Microbioma Oral do Individuo Séo

O microbioma oral integra uma diversidade de bactérias, fungos e virus, estando
descritas cerca de 1000 espécies de microorganismos. (Morse et al., 2018). O aparelho
digestivo no seu todo alberga a maior e mais diversificada comunidade bacteriana
presente no corpo humano. Na cavidade oral, parte desse sistema conta com bactérias

que colonizam as superficies dos tecidos moles da mucosa oral e dos tecidos duros

16
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dentarios com cerca de 700 espécies descritas. (Kilian et al., 2016; Qilo & Bakken,

2015).

Estes microorganismos sao capazes de coexistir com o hospedeiro, estabelecendo um
sistema de relagdes de beneficio mutuo. Ao ocupar o habitat que a cavidade oral
fornece, os microorganismos comensais impedem a colonizacao da cavidade oral por
microorganismos externos, potencialmente patogénicos. No entanto, qualquer disrupcao
que afecte o equilibrio deste sistema de relagdes sinérgicas pode levar a propagagao de
patogenos provocando doengas ndo so orais, mas também sistémicas, dada a facil
dispersao possivel ao resto do corpo, através da corrente sanguinea, pela cavidade oral

(Avila, Ojicus, & Ylmaz, 2009; P. Marsh & Martin, 2005b; Wade, 2013).

A cavidade oral ¢ um complexo sistema de estruturas bioldgicas duras e moles. E
formado por dentes, gengivas, sulcos gengivais, bochechas, lingua, palato duro e mole,
e labios, tendo como estruturas anexas as amigdalas, faringe, esdfago, traqueia, seios
nasais, pulmoes ¢ ouvido médio (Dewhirst et al., 2010; Ion & Chetrus, 2013;
Kolenbrander, Palmer, Periasamy, & Jakubovics, 2010). Ela possui varias
caracteristicas que auxiliam a manuten¢do de um equilibrio microbioldgico dindmico ao
guiar o desenvolvimento, quantidade, composi¢do e facilidade de coabitacdo entre

microorganismos de cada parte do habitat oral.

Factores intrinsecos ao hospedeiro, bem como a saliva apresentam-se como importante
ferramenta na regulagao de factores, como o pH, humidade, temperatura, factores de
adesdo e co-agrega¢do, potencial de oxirreducdo e nutri¢ao disponivel para o florescer
de um microbioma (Avila et al., 2009; Urefia, Mondelo, Cubillos, & Estévez, 2002;
Zarco et al., 2012).

Temos, porém, de ter em conta que devido a caracteristicas intrinsecas as suas
superficies duras e moles, como humidade, temperatura, hidrofobicidade, rugosidade e
presenca de nutrientes como a glucose, a cavidade oral serve também como habitat ideal
para a colonizagdo por espécies microbianas e subsequente criagao de biofilme. (Seabra,

2011).

Pelo contacto continuo com o exterior que ocorre na boca, existem varias formas de
desestabilizar o equilibrio dindmico do seu microbioma, sendo proeminentes a
negligente higiene oral do individuo, a idade e caracteristicas genéticas do mesmo ou

mesmo alteracdes pontuais do seu sistema imunitario (Filoche, Wong & Sissins, 2010)
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2.2.1 Microbioma oral do individuo em saude

O microbioma oral estd em desenvolvimento constante. A satide geral de um individuo
pode ser influenciada pela satide oral dado que a boca pode ser vista como um
ecossistema de bastante diversidade, com diferentes partes da mesma, como os dentes, a
lingua, os labios, o palato mole e duro, a gengiva aderida, o sulco gengival e a mucosa
jugal, assim como estruturas anexas, como o esofago, amigdalas, faringe, ouvido médio
e seios nasais a servir de habitat a diferentes comunidades bacterianas. A complexidade
deste microbioma aumenta concomitantemente com o desenvolvimento do hospedeiro

humano. (Kilian et al., 2016; Xu et al., 2015).

O modo de nascimento, parto natural ou cesariana, altera o tipo de microorganismos a
que o individuo esta exposto primeiro. Partos naturais promovem a exposi¢ao a Candida
e Lactobacillus, por exemplo. Mesmo a alimentagdo dada ao individuo nesta primeira
etapa da vida influencia a biodiversidade do microbioma. Individuos alimentados a leite
materno tém uma maior taxa de Lactobacillus quando comparados com os que sao

alimentados a leite artificial (Dewhirst et al., 2010; Killian et al., 2016).

Durante os primeiros meses ocorre o aumento da diversidade de espécies presentes no
meio oral. As primeiras espécies colonizadoras, ou espécies pioneiras costumam ser da

familia Streptococcus, especificamente S. mitis, S. oralis e S. salivaris (Marsh, 2000).

E nesta altura que aparecem também as primeiras bactérias Gram negativo, a primeira

das quais € frequentemente a Prevotella melaninogenica (Marsh, 2000).

O momento da erupcao dos dentes ¢ de grande significado, pois constitui o
aparecimento na cavidade oral de superficies duras, passiveis de coloniza¢ao por
diferentes espécies de bactérias. Tanto o aparecimento dos primeiros deciduos como a
substitui¢do dos mesmos pelos definitivos favorece a presenga de Streptococcus

Sanguis e S. mutans (Killian et al., 2016).

Podemos classificar as bactérias em Gram Positivo ou Gram Negativo tendo em conta a
coloragdo que adquirem apos a aplicagdo de corantes segundo a técnica de Gram.
Podem também ser diferenciadas pelo seu formato fisico, em bacilos ou cocos (Marsh,

2000).
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Desenvolvimento

Num individuo saudavel, os cocos Gram negativo mais encontrados sdo Neisseria,
Moraxella e Veilonella, sendo os bacilos Gram negativo mais comuns Campylobacter,
Capnocytophaga, Desulfovibrio, Eikenella, Fusobacterium, Haemophilus, Prevotella,

Selenomonas, Simoniella, Treponema e Wolinella.

Os cocos Gram positivo mais encontrados sdo Abiotrophia, Peptostreptococcus,
Stomatococcus e Streptococcus, € os Bacilos Gram positivos sao Actinomices,
Bifidobacterium, Corynebacterium, Eubacterium, Lactobacillus, Rothia,

Propionibacterium e Pseudoamibacter (Marsh, 2000).

E possivel encontrar bactérias do género Actinobacillus e Porphyromonas em nimero
aumentado em estados de doenga, mas sdo também comensais ao hospedeiro saudavel,

todavia em numero reduzido (Wade, 2012).

Em termos de fungos, Candida (o mais comum), Cladosporium, Aureoboa -102 sidium,

Saccharomycetales, Aspergillus, Fusarium e Cryptococcus sao 0s mais comuns na

cavidade oral (Wade, 2012).

Na cavidade oral as bactérias coexistem com o hospedeiro em equilibrio simbiotico. Em
condi¢des normais isto apresenta-se como sendo vantajoso para o hospedeiro, ajudando
na manutencao de um aparelho digestivo saudavel, apresentando também propriedades
antioxidantes e anti-inflamatdrias, dificulta a colonizacao por parte de agentes

patogénicos, apoiando os mecanismos de defesa do hospedeiro (Killian et al., 2016).

As bactérias comensais da boca, em circunstancias normais sdo incapazes de provocar
doenga, no entanto, na ocorréncia de desequilibrios no normal microbioma oral, certas
espécies comensais tém capacidade de se tornarem patogénicas, desenvolvendo doencas

como a cdrie, a candidiase e a periodontite (Dilo & Bakken, 2015).

2.3 Microbioma do individuo em estado de doenca

Um estado de doenca pode surgir quando ocorre uma interrup¢ao no equilibrio
dindmico entre o microbioma oral e o hospedeiro, passando de um estado de simbiose

para uma disbiose. (Marsh et al., 2015).

Disbiose implica comprometimento do normal estado do microbioma oral, com

aumento do niumero de bactérias patogénicas e modificacdo dos espacos orais, de forma
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a mostrar o aparecimento de doengas como a carie e a periodontite. Nao implica, no
entanto, que as modificagdes orais presentes nas diferentes fases do desenvolvimento
humano sejam necessariamente estados de disbiose, ja que o ecossistema oral tem
capacidade para se adaptar ao ambiente que estas mudangas trazem sem causar

aumentos no numero de bactérias patogénicas (Kilian et al., 2016; Marsh et al., 2015).

2.4 Factores que influenciam a saude do microbioma

A saude oral esta dependente de um equilibrado microbioma oral. Qualquer disrupgao
na harmonia deste equilibrio pode afectar negativamente a saude do hospedeiro. Este
equilibrio dindmico pode ser influenciado por varios factores que afectam o estado de
saude do individuo (Killian et al., 2016; Olms, Yahiaoui-doktor, Remmerbach, &
Stingu, 2018).

Entre os factores que influenciam a constitui¢do do microbioma podemos contar a dieta
do individuo, a sua idade, o estado do seu sistema imunitario, os habitos de higiene oral
do individuo, a medicacao que toma, ¢ o consumo de tabaco, alcool e estupefacientes

(Shi, Wu, Mclean, Edlund, & Young, 2016).

A dieta de um individuo influencia a quantidade de nutrientes disponiveis as bactérias
da cavidade oral. O consumo de hidratos de carbono, bebidas gaseificadas e agucares
em quantidades excessivas foi tornado possivel pela revolu¢do industrial. Isto, aliado a
habitos como o tabaco e o alcool, pode alterar o equilibrio do microbioma oral,
potenciando o aparecimento de patologias como a periodontite e a carie. (Donnel et al.,

2015; Killian et al, 2016).

A capacidade que o sistema imunitario tem de influenciar a microbiota oral esta
relacionada com a quantidade e constitui¢ao da saliva e do fluido crevicular, que tém
incluidos em si agentes antimicrobianos e anti-inflamatdrias. (Devine, Marsh, & Meade,

2015)

A saliva ¢ de grande importancia na cavidade oral. O seu papel vai para além da
lubrificacdo necessaria para a fala e auxilio a mastigacao e digestdo, j& que na sua
composicdo entram também péptidos antimicrobianos (AMP) que impedem a fécil
fixacdo de microorganismos as superficies bucais, para além de mitigarem a severidade

dos seus ataques acidos através da presenca de enzimas e outras proteinas, lipidos e
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hidratos de carbono com propriedades de regulacao antimicrobiana. Contudo ¢ de

salientar que o conteudo salivar pode ser utilizado por microorganismos como fonte de
nutrientes e enzimas necessarias ao seu desenvolvimento. Desta forma a saliva afecta o
equilibrio dindmico do ecossistema oral (Donnell et al., 2015; Kilian et al., 2016; van ’t

Hof, Veerman, Nieuw Amerongen, & Ligtenberg, 2014).

Existem também na saliva outros compostos capazes de modular as fung¢des do
organismo. Um dos quais € o nitrito, um vasodilatador com caracteristicas
antimicrobianas, produzido a partir da decomposi¢ao dos nitratos presentes na dieta. A
ingestao de nitratos pode levar, entdo, a uma reducdo da pressao arterial, bem como a
reducdo da fung¢do das plaquetas, existindo uma diminui¢do de disfun¢ao endotelial
mesmo perante o consumo de uma pequena dose de nitratos. Tem também acg¢ao no
sistema gastrointestinal, como estimulante da producao do suco gastrico (Marsh, Head,

& Devine, 2015).

2.5 Importancia do microbioma

Tanto na cavidade oral como noutras zonas anatoémicas do corpo humano, os
microorganismos t€m a capacidade de existir de forma sustentavel com o meio que o
hospedeiro disponibiliza. Isto implica relagdes mutuamente benéficas, incluindo o evitar
de colonizacao por parte de elementos patogénicos exogenos. Contudo, este equilibrio ¢
facilmente desestabilizado, podendo levar a doengas, tanto locais (como € o caso da
carie e periodontite) como sistémicas, dada a capacidade inerente aos microorganismos
de alcangar capilares e, por ai, a corrente sanguinea. Estudos demonstraram que
microorganismos comensais a flora oral foram isolados em pacientes com patologias

sistémicas.

A flora oral comensal, muito embora possua fungdes protectoras contra patdogenos
exogenos, perante alteragdes que causem disrupcao do equilibrio existente em saude
possui elementos com capacidade de se tornarem patogénicos (Avila, Ojcius, & Yilmaz,

2009; P. Marsh & Martin, 2005a; Wade, 2013).

Diferentes factores podem causar estados disbidticos, como a idade avangada, a
predisposicao genética do individuo, alteragdes do sistema imunitario e a insuficiente

higiene da boca por parte do individuo (Filoche, Wong, & Sissons, 2010).
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Mesmo as interacgdes fisicas e quimicas entre as diferentes espécies de
microorganismos presentes na cavidade oral, sejam estes bactérias ou fungos,
apresentam um papel determinante na saude oral do individuo e fazem-se por
mecanismos de bastante complexidade. Os microorganismos conseguem exercer

influéncias positivas ou negativas, uns sobre os outros (B. P. Krom et al., 2014).

2.6 Diversidade de espécies

Os microorganismos do microbioma humano sao muitos e variados. Podem distribuir-se
pelas diversas zonas anatdmicas € consoante a zona existirdo diferentes espécies, em

diferentes quantidades, sendo estas também diferentes de individuo para individuo.

O Projecto do Microbioma Humano (HMP), criado pelo Instituto Nacional de Satde
dos Estados Unidos tem como objetivo descobrir qual a diversidade, quantidade e
funcionalidade dos genes de microrganismos residentes no corpo humano. Dependendo
da sua distribuicao pelas diversas partes do corpo humano, nomeadamente pela pele,
nariz, boca, tracto intestinal e geniturinario, a cada uma destas regides anatdmicas
corresponde um habitat, com um microbioma caracteristico € com variagao
interindividual (Belizario & Napolitano, 2015; Parfrey & Knight, 2012; P. C. Silva,
2014).

2.6.1 Espécies especificas revelantes no microbioma oral

2.6.2 Streptococcus viridans

S. viridans descreve um grupo variado e heterogéneo de microorganismos. Pertencem
ao género Streptococcus, familia Streptococcaceae, ordem Lactobacillales, classe
Bacilli, filo Bacillota, subdivisao Bacteria, do reino Monera. ( Chan & Embil, 2016;
Doern & Burnham, 2010; Vickery, 2020).

Neste grupo incluem-se varias espécies de estreptococos a-hemoliticos e varios deles
tém importancia como agentes causadores de endocardite bacteriana. Espécies deste
grupo incluem a S. salivarius, S. sanguis, S. mitis e S. mutans. Muitas espécies fazem
parte da microbiota comensal da cavidade oral, algumas destas tendo a superficie
dentaria e as gengivas como habitat preferencial. ( Chan & Embil, 2016; Doern &

Burnham, 2010; Jameson et al., 2018; Vickery, 2020).
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Conhece-se que varias espécies contribuem para o aparecimento da carie dentaria (S.
mutans, S. sanguinis) e pericoronarite, tendo estas também influencia no aparecimento
de endocardite infecciosa subaguda. Bactérias do grupo S. viridans sao responsaveis por
0,3% a 3% dos casos de meningite bacteriana do adulto e 1% daqueles que ocorrem em
criancas. Muito embora a taxonomia deste grupo possa ser passivel de mudanga (ex: S.
anginosus era previamente conhecido por S. milleri e S, sanguinis tinha o nome de S.
sanguis), clinicamente estas espécies demonstram comportamentos e caracteristicas que
as identificam clinica e terapeuticamente como sendo “Viridans”. Ha que ter atengao,
porém, que certas espécies t€m resisténcias especificas a certos antibidticos (Chan &

Embil, 2016; Facklam, 2002; Jameson et al., 2018; Vickery, 2020).

Bactérias da familia S. viridans também sdo responsaveis por infec¢des pulmonares
(especialmente em pacientes com fibrose cistica), abcessos abdominais, sepsis em
pacientes imunocomprometidos e sepsis neonatal e osteomielite. Sao responsaveis
também por 40% a 60% dos casos de endocardite que ocorrem em valvulas normais

(Vickery, 2020).

Previamente, aceitava-se que a penicilina era eficaz contra todos os Streptococcus orais.
Porém, desde a década de 1990, bactérias da familia Streptococcus t€ém demonstrado
maior resisténcia a penicilina e outros agentes antimicrobianos B-lactamicos (Chan &

Embil, 2016; Doern & Burnham, 2010).

O grupo S. mitis em particular demonstra este tipo de resisténcia, especialmente (mas
nao exclusivamente) em pacientes com cancro € neutropenia, apos serem expostos a um
regime de terapia e profilaxia antimicrobiana. E frequente estes microorganismos que
ndo respondem clinicamente a penicilina terem também uma reac¢ao reduzida a
clindamicina, eritromicina e ceftriaxona. Resistencia a antibidticos glicopeptideos €,

porém, relativamente incomum (Chan & Embil, 2016).

Quando os casos de doenga cardiaca reumatica eram prevalentes, os Streptococcus do
grupo viridans prefaziam 60 a 80% dos casos de endocardite infecciosa. Com o passar
dos anos, a prevaléncia de doenga cardiaca reumatica diminuiu e, concomitantemente,
também ocorreu uma diminui¢do nos casos de Endocardite provocada por S. viridans

(Chan & Embil, 2016; Jameson et al., 2018; Vickery, 2020).
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A associacao mais comum de endocardite em jovens ¢ o prolapso da valvula mitral,

principalmente no sexo masculino e em pacientes maiores de 45 anos. A bacteremia ¢ a

consequéncia das infecgdes da cavidade oral (Vickery, 2020).

Identificacdo de grupos de espécies Stre

tococcus viridans

Grupo/Espécie Ar | Esculina | Vogas- | Manitol | Sorbitol | Ureia Origem
gin Proska
ina uer
Grupo Mutans
S. mutans | - + + + + - Humana
S. sobrinus | - + + + + - Humana, ratos
S. cricetus | - + + + + - Ratos, humana
S. downei | - - + + + - Macacos
S. ferus | - + + + + - Ratos
S. macacae | - + + + + - Macacos
S. ratti | + + + + + - Ratos, humanos
S. hyovaginalis | - - + + + - Suinos
Grupo salivaris
S. salivarius | - + + - - + Humana
S. vestibularius | - + + - - - Humana
S. infantarius | - + + - - - Humana
S. alactolyticus | - + + - - - Suinos, aves
S. hyointestinalis | - - + - - - Suinos
S. thermophilus | - - + - - - Lacticinios
Grupo Anginosus
S. anginosus | + + + - - - Humana
S. constellatus | + + + - - - Humana
S. intermedius | + + + - - - Humana
Grupo Sanguinus
S. sanguinus | + + - - + - Humana
S. parasangunis | + + - - + - Humana
S. gordoni | + + - - + - Humana
Grupo Mitis
S. mitis | - - - - + - Humana
S. oralis | - + - - - - Humana
S. cristatus | + - - - - - Humana
S. infantis | - - - - - - Humana
S. perois | - - - - - - Humana
S. oristatti | - + - - - - Ratos

Tabela n° 1, Resposta de diferentes espécies de S. viridans a diversos testes de identificacdo

(adaptado de Facklam, 2002)
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2.6.3 Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa ¢ uma bactéria Gram-negativa, anaerdbia facultativa em forma de
bastonete, ubiquo ao ambiente oral e faz parte da flora intestinal normal (Vickery,

2020).

A crescente capacidade de resistir a farmacos como as cefalosporinas e carbapenemos
agravam ainda mais o problema de infec¢des por P. aeruginosa resistentes a
medicamentos. O tratamento disponivel de Gltimo recurso ¢ a colistina, um antibidtico
do grupo das polimixinas que foi evitado nas ultimas décadas, devido a sua neuro e

nefrotoxicidade (Vickery, 2020).

Pacientes dependentes de ventilagdo mecanica, ou equipados com um dispositivo
invasivo como um cateter, estdo em risco de doenga por P. aeruginosa, que ¢ capaz de
formar biofilmes em superficies de dispositivos médicos. Estudos revelam que
biofilmes de P. aeruginosa podem causar uma infec¢ao da valvula endocérdica através
de tubos endocardicos, pneumonia associada ao ventilador (PAV) e infecg¢des do tracto
urindrio associadas a cateter (CAUTI). Para além do mais, revelou-se que P. aeruginosa
possui a capacidade de crescer no fluido intravenoso e pode entrar na corrente

sanguinea, existindo o risco de sepsis (Vickery, 2020).

2.6.4 Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) ¢ um bacilo Gram-negativo de baixa energia,
normalmente encapsulado. Faz parte da flora bacteriana comensal oral, encontrando-se

também em zonas como a pele e intestinos (Vickery, 2020).

Estudos demonstram que causa pneumonia, infecgdes do tracto urinario e bacteremia
em pacientes de hospitais, lares de idosos e outros estabelecimentos de saude que

tenham a imunidade fragilizada (Vickery, 2020).

K. pneumoniae consegue evitar os mecanismos de detec¢do e captura do sistema
imunitario do hospedeiro em vez de os suprimir ativamente. Desenvolveu resisténcia a

um leque de antibiodticos bastante alargado: fluoroquinolonas, cefalosporinas de terceira
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geragao e aminoglicosideos, todos estes fazem parte do grupo de antibidticos a que K.

pneumoniae desenvolveu resisténcia (Vickery, 2020).

Recentemente, foram identificadas estirpes de K. pnemoniae resistentes a carbapenemo.
Lamentavelmente, estas tém na actualidade expressdo mundial e forcaram em muitas
zonas a administracdo de colistina, um antibidtico considerado de ultimo recurso, a que
também infelizmente ja foi demonstrada resisténcia, ndo existindo para essa estirpe

especifica nenhum antibiotico dito como eficaz (Vickery, 2020).

Para agravar o problema, K. pneumoniae tem a capacidade de sobreviver e singrar
dentro do fluido intravenoso e formar biofilme em dispositivos médicos como cateteres

urindrios, levando muitas vezes a septicemia (Vickery, 2020).

2.6.5 Candida

Candida descreve um género pertencente ao Reino Fungi, unicelular, com tamanho
médio entre 3 a 5 um. Pode demonstrar dois tipos de morfologias, uma em forma de
levedura e outra filamentosa. Como caracteristicas diferenciadoras, vé-se nas células
leveduriformes unicelularidade e uma forma oval, e nas células filamentosas um
formato revelador de multicelularidade, com hifas e pseudo-hifas, forma eliptica e
conexoes nas suas extremidades (as pseudo-hifas), podendo também ser uniformes em
toda a sua largura, sem conexdes, € com septos (hifas verdadeiras) (Freitas, 2010;

Gongalves, 2014; Lopez-Martinez, 2010; Thompson, Carlisle, & Kadosh, 2011).

As células de Candida sao formadas por uma parede celular que proporciona rigidez a
sua estrutura, que tem na sua constitui¢do quitina, oligossacarideos como glucanos e
mananos, dispostos em camadas diferentes, por cerca de 80%-90% de polissacaridos de
glicose com ligagdes B-1,6 e B-1,3, por 6-25% de proteinas diversas, moléculas de N-
acetil-D-glicosamina ligadas a quitina por ligacdes 1,4, e por polimeros de manose

ligados de forma covalente as manoproteinas.

Esta parede ¢ uma estrutura celular essencial em qualquer interaccdo que a bactéria faga
com o meio envolvente, devido & presenca de compostos moleculares responsaveis pelo

desenvolvimento num hospedeiro de infe¢des fingicas e, como tal, € também o foco
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principal da acao terap€utica dos antifungicos (Emeterio, Lara, & Andrés, 2002;

Gongalves, 2014; Santana, Ribeiro, Menezes, & Naves, 2013).

2.6.5.1 Taxonomia de Candida

Com varios métodos moleculares (nomeadamente o estudo de sequéncias de genes que
codificam para o ARN ribossoémico 18S, e para os dominios D1 e D2 do ARN
ribossémico 26S) foi possivel determinar uma classificacdo para este tipo de formas de
vida. Desta forma, determinou-se que estes microrganismos pertencem ao reino Fungi,
no qual se incluem filos com relevancia clinica demonstrada, tais como:
Chytridiomycota, Zygomycota, Basidiomycota e Ascomycota. Inobstante, & neste ultimo
filo - Ascomycota - que se encontram os fungos que se consideram dos mais
patogénicos para o ser humano. Entre outros exemplos desses encontram-se:

Aspergillus, Candida e Pneumocystis (Bruckner & Deak, 2014; Gongalves, 2014).

Candida descreve um microrganismo de composi¢do eucariota, com reprodugao
assexuada e sexuada, com a assexuada a integrar a forma de reprodu¢do mais comum, e
com maior relevancia, pois permite ao fungo um maior alcance, quando se refere ao
limite da sua dispersdo. Assim, através da conidiogénese talica, Candida forma
clamidosporos, esporos de resisténcia, e através da conidiogénese blastica, forma de

reproducao por gemulagdo, forma blastoconidios/blastdsporos (Freitas, 2010).

REINO Fungi
DIVISAO Eumycota
SUBDIVISAO | Deuteromycotina
FILO Ascomycetes
CLASSE Blastomycetes
ORDEM Cryptococcales
FAMILIA Cryptococcaceae
GENERO Candida

Tabela 2 - Classificagdo taxonomica do género Candida. (Adaptado de Lopez-Martinez, 2010).
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2.6.5.2 Epidemiologia de Candida

A levedura do género Candida é constituinte comensal na microflora oral de 45%-65%
dos bebés e em cerca de 30%-55% dos adultos. Sabe-se que na maioria da populagado ¢
possivel encontrar este género de microrganismo na cavidade oral (Millsop & Fazel,

2016).

Com base no estudo efetuado por Ng et al. (2015) em individuos saudaveis, constata-se
que a percentagem de C. albicans possivel de se isolar na cavidade oral € maior que
espécies ndo-albicans. Destas espécies ndo albicans, C. parapsilosis e C. tropicalis
foram as espécies mais frequentemente encontradas, em contraste com C. dubliniensis e

C. rugosa, também identificadas na boca.

Nao obstante a existente diversidade de espécies ser semelhante entre individuos
sauddveis e com patologias orais, varios estudos afirmam que esta diversidade ¢
manifestamente mais reduzida no decorrer de uma infec¢do. Assim, segundo estudos
recentes, a espécie C. albicans ¢ a mais prevalente em infe¢des orais, seguindo-se C.
dubliniensis, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis e C. tropicalis, C. guilliermondii e
C. kefyr também como espécies frequentemente vistas no biofilme oral (B. P. Krom et

al., 2014; Lopez-Martinez, 2010; Millsop & Fazel, 2016).

Estudos realizados em doentes com candidiase oral (CO) demonstram a ubiquidade de
C. albicans num microbioma enfermo, no entanto C. glabrata e C. tropicalis
frequentemente aparecem nos hospedeiros. Por outro lado, em infecgdes como
estomatite protética, t€ém-se observado a presenga simultanea de C. albicans e C.
glabrata, muito embora C. glabrata tende a ser frequentemente isolada nestas
patologias, pois a populacdo alvo deste estudo ¢ sobretudo idosa (Muadcheingka &

Tantivitayakul, 2015).

Em doentes diabéticos com periodontite € em individuos VIH/SIDA positivos com CO,
tem sido descrita a associagao entre C. albicans e C. dubliniensis (Maddi &

Scannapieco, 2013; Sardi et al., 2013).

A nivel Mundial, no contexto de infe¢des sistémicas, C. albicans, pode ser considerada
como a principal causa de candidose invasiva. No entanto, a frequéncia de infe¢cdes por
espécies ndo-albicans, nomeadamente, C. parapsilosis, C. tropicalis e C. glabrata, tem

vindo a aumentar na América do Norte, € em alguns paises europeus como Portugal.
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Em paises da América Latina, como o Chile, esta tendéncia esta invertida e sdo as
espécies C. parapsilosis, C. tropicalis e C. glabrataas mais prevalentes, em detrimento

da C. albicans (Guinea, 2014; Mendes, 2012; Sardi et al., 2013).

3.6.5.3 Dimorfismo

Pode-se considerar o dimorfismo como uma caracteristica que potencia a viruléncia.
Candida é dotada de uma capacidade dimorfica e quando toma uma morfologia
leveduriforme, exibe um comportamento comensal, em oposi¢ao a morfologia
filamentosa, em que manifesta invasividade e patogenicidade (Jacobsen et al., 2012;

Kabir, Hussain, & Ahmad, 2012; Santana et al., 2013).

Dito isto, tanto uma ou outra forma morfologica pode estar presente no decorrer de uma
infeccdo, tanto leveduras como hifas sdo passiveis de ser encontradas em 6rgaos
infectados, exemplo disto ¢ a auséncia da forma de hifas no bago ou nos rins, quando
ocorre uma infec¢do invasiva por Candida, em contraste directo com o que acontece
quando o 6rgdo em questdo € o figado, em que a forma morfologica prevalente sdo as
hifas. Ainda que a forma leveduriforme ndo esteja diretamente associada a infe¢do, pode
estar presente no decorrer da mesma, pois ¢ promotora de disseminacao (Jacobsen et al.,

2012; Mayer et al., 2013).

A patogenicidade atribuida a forma micelial da levedura pode ser devida a resposta
desta a variados estimulos ambientais como por exemplo: pH quase neutro ou superior,
temperaturas elevadas, presenca de CO2 (cerca de 5.5ppm), presenca de elementos base
como o carbono, nitrogénio, ou de aminoacidos que existem como fontes nutricionais e
presenca de N-acetil-glicosamina (Geraldino et al., 2012; Karkowska-Kuleta et al.,

2009; Mayer et al., 2013).

Nem todas as espécies do género tém a capacidade de alterar totalmente a sua
morfologia. C. albicans, C. dubliniensis e algumas estirpes de C. tropicalis conseguem
exibir a forma de hifas verdadeiras. Espécies como C. parapsilosis e C. krusei porém,
exibem a cria¢do de pseudohifas e C. glabrata apenas evidencia a forma de blastosporos

leveduriformes (Whibley & Gaffen, 2015).

O dimorfismo tem um papel importante no que toca ao biofilme desenvolvido com base

em C. albicans, tendo a forma filamentosa papel central na adesdo as superficies orais.
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As hifas desta forma morfologica executam fungdes cruciais tanto na integridade
estrutural do biofilme, como no formato e arquitetura interna das suas camadas

(O’Donnell et al., 2015; Ramage, Saville, Thomas, & Lopez-Ribot, 2005).

2.6.5.4 Viruléncia

Para que Candida se torne patogénica, € necessaria a expressao de mecanismos
especificos, que permitam a colonizagao, sobrevivéncia, multiplicacdo e capacidade de
invadir as células do hospedeiro. Para tal, Candida manifesta factores de viruléncia, que
através de varios processos suprimem ¢ suplantam os mecanismos de defesa do

hospedeiro (Brunke, Mogavero, Kasper, & Hube, 2016; Santana et al., 2013).

Os principais fatores de viruléncia atribuidos ao género Candida sao a adesdo, o
dimorfismo, a producdo de enzimas, uma variabilidade fenotipica e, pela ac¢cdo conjunta
destes, a formacao eficaz de biofilme (Mayer, Wilson, & Hube, 2013; Santana et al.,
2013).

O primeiro passo tanto para a colonizagdo como para o estabelecimento de uma
infeccdo, provocada pelo género Candida, ¢ a sua adesado as células epiteliais,
endoteliais e fagociticas do hospedeiro, bem como a outros microrganismos patogénicos
e a corpos estranhos, como dispositivos médicos. A adesdo assim promove a
sobrevivéncia de Candida no hospedeiro humano, bem como a formacao de biofilmes
nas diversas superficies disponiveis e, consequentemente, infecdes polimicrobianas

(Karkowska-Kuleta, Rapala-Kozik, & Kozik, 2009; Santana et al., 2013).

O processo de adesdo de Candida envolve a existéncia de interac¢des moleculares
especificas, via adesinas e recetores da membrana citoplasmatica. Também envolve
interagdes ndo especificas, como reacc¢des hidrofobicas e electroestaticas da superficie
celular. As adesinas, proteinas especializadas, existem na parede celular das células e
tém a capacidade de se fixar a diferentes superficies que, por sua vez, possuem
receptores que as reconhecem. Proteinas que pertencem a este grupo sao, por exemplo a
laminina, a fibrina, e a fibronectina (Geraldino et al., 2012; Santana et al., 2013; Sardi et

al., 2013).

Um grupo de 8 genes, designado de agglutinin-like sequence (ALS), ¢ o grupo de

adesinas mais estudadas e conhecidas. Estes 8 genes codificam oito proteinas, Als1-
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Als7 e Als9. A expressao destas proteinas tende a variar conforme a espécie de
Candida, sendo que C. albicans tem como adesinas basilares Als1, Als3, Als5. Alsl e
Als5 estdo envolvidas na adesdo a células epiteliais orais, mas também com a
morfologia leveduriforme de Candida. Na mesma maneira que Als1-4 estdo presentes
nos tubos germinativos e nas hifas, Als5-7 e Als9 localizam-se nos blastosporos
(Henriques, Azeredo, & Oliveira, 2006; KarkowskaKuleta et al., 2009; Mayer et al.,
2013; Modrezewka & Kurnatowski, 2015).

Como supracitado, a adesao de Candida, mais precisamente C. albicans, a superficies
bidticas ou abioticas contribui para a formacao do biofilme, sendo que a hyphal wall
protein (Hwlp), uma glicoproteina expressa na superficie das hifas e estruturalmente
semelhante a Als, foi a primeira adesina descoberta com esta fun¢do. Dito isto, também
Alsl e Als3 tém sido descritas como adesinas importantes na formagao do biofilme e na
patogenicidade associada ao mesmo, no que toca ao papel de C. albicans. Estudos
evidenciam ainda que estas adesinas sdo capazes de aderir ao epitélio oral, e que
individuos com candidose oral expressam os genes que codificam estas adesinas (Liu &
Filler, 2011; Martin, Wachtler, Schaller, Wilson, & Hube, 2011; Modrezewka &
Kurnatowski, 2015; D. W. Williams et al., 2011).

2.6.5.5 Enzimas

Candida, tal como outros microorganismos, tem a capacidade de secretar enzimas para o
meio ambiente. A produgdo e excrecdo destas enzimas € um factor que codifica a
viruléncia de Candida. Sdo fabricadas multiplas classes de enzimas, como lipases,
hemolisinas, fosfolipases e protéases, sendo este tltimo grupo o mais estudado. (Noumi

et al., 2010; Sanita et al., 2014; Santana et al., 2013; S. Silva et al., 2012).

Embora as classes de enzimas supracitadas funcionem com mecanismos de actuagdo
diferentes para destruir células do hospedeiro, estas sdo todas hidroliticas. As proteases
tém a ac¢ao de lisar as ligagdes peptidicas das proteinas celulares, enquanto as
fosfolipases hidrolisam os fosfolipidos estruturais da membrana celular do hospedeiro
modificando assim as caracteristicas da sua superficie celular, dando a hifa contacto
directo com o citoplasma da célula hospedeira. As lipases sdo capazes de hidrolisar os
triacilglicerois e as hemolisinas deterioram a hemoglobina, dando a bactéria acesso ao

ferro ai existente, conseguindo assim assegurar mais recursos € aumentar a sua
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persisténcia nos tecidos do hospedeiro (Sanita et al., 2014; Santana et al., 2013; Sardi et

al., 2013; S. Silva et al., 2012).

C. albicans exporta para o seu exterior um conjunto de isoenzimas, isto ¢, enzimas que
catalizam a mesma reacc¢do, mas que diferem na sua codificagdo genética e subsequente
sequéncia proteica. Um exemplo sdo as aspartil proteinase secretdrias (Sap), codificadas
por um grupo de 10 genes, SAP, que estd definida de SAP1 a SAP10 e organizada em 6
grupos: SAP1-3, SAP4-6, SAP7, SAPS, SAP9 e SAP10 (Miranda, Vianna, Rodrigues,
Rosa, & Corréa, 2015; Sardi et al., 2013; N. C. Silva, Nery, & Dias, 2014).

Estas enzimas Saps foram descritas pela primeira vez em 1965 e, inicialmente, eram
qualificadas como proteases acidas de Candida, dado que a sua presencga era detectada
predominantemente neste género e a sua acao era pH-dependente. A sua fungdo
operativa foca-se na adesdo, invasao e na destruicao de proteinas chave das células
hospedeiras, que estdo presentes no local da infe¢do tais como: albumina, hemoglobina,
queratinodcitos e imunoglobulina secretora A (IgA), tendo também efeitos de diminuicao
da resposta efectiva do sistema imunitario do hospedeiro (Miranda et al., 2015;
Modrzewska, Kurnatowski, & Khalid, 2016; Sardi et al., 2013; N. C. Silva et al., 2014;
Yang, 2003).

Nao descontando estas fun¢des mais gerais, cada gene deste grupo responsavel por
codificar e determinar a proteina possui uma fun¢do especifica. Por exemplo, enquanto
SAP6 influencia o processo de adesdo ao provocar alteragdes no sistema imunitario,
SAP9 e SAP10, ao invés de actuarem contra o hospedeiro, a sua acgdo ¢ exercida em
beneficio directo da levedura, mantendo a parede celular desta integra. E também de
notar que enquanto as SAP1-3 sdo detectaveis na fase leveduriforme do fungo, as

SAP4-6 predominam na fase filamentosa (Miranda et al., 2015; Sardi et al., 2013).

Existem varia¢des na quantidade de genes expressos entre diferentes espécies de
Candida. Demonstrou-se que espécies a que se atribui menor patogenicidade t€ém na sua
estrutura uma menor quantidade de genes SAP. C. albicans, por sua vez, evidencia
niveis mais elevados de SAPs comparativamente as espécies nao-albicans (N. C. Silva

etal., 2014; D. W. Williams et al., 2011).

O pH ¢ um dos fatores determinantes na ac¢ao das proteases, sendo um meio com um
pH mais reduzido (leia-se: mais 4cido) influencia Candida de forma a aumentar a

producao destas, aumentando por sua vez a patogenicidade a si associada e,
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consequentemente aumentando a sua capacidade de despoletar infegdes orais.
Verificou-se entdo que diferentes proteinas Saps mostram o seu pico de actividade num
intervalo especifico de pH, entre 2-7. A titulo de exemplo, SAP1-3 mostra actividade
num pH ideal entre 3-5. SAP4-6, por outro lado, possui atividade méxima num pH entre
5-6. Assim, Candida goza de actividade proteolitica em diferentes gamas de pH, sendo
isto uma mais valia no que toca a capacidade de se adaptar a diversas condigdes
ambientais (Miranda et al., 2015; Modrzewska et al., 2016; D. W. Williams et al.,
2011).

2.6.5.6 Variabilidade fenotipica de Candida

Também conhecido por Switching, este fendmeno de variabilidade fenotipica, descrito
pela primeira vez em 1985, caracteriza o processo em que colonias de Candida
conseguem alterar de forma reversivel a sua morfologia, transitando consoante a sua

necessidade entre coldnias brancas e coldnias opacas (Soll, 2014).

Este fendmeno nao ¢ exclusivo de C. albicans. Muito embora os primeiros estudos se

tenham focado nesta espécie, outras sdo capazes de o executar, como C. tropicalis
e C. dubliniensis (Lastauskiene, Ceputyté, Girkontaité, & Zinkeviciené, 2015; Moralez,

Franca, Furlaneto-Maia, Quesada, & Furlaneto, 2014).

3 Biofilme Oral

3.1 Definicao do biofilme

Historicamente, no inicio do séc. XX, muito antes do termo “biofilme” ter sido
cunhado, ja era constatado pela comunidade cientifica que grande parte dos crepusculos
vivos, bactérias, podiam ser encontradas aderidas a superficies. Robert Koch, pai da
microbiologia moderna, descreveu em 1970 estas bactérias como sendo
microorganismos individuais de flutuagdo livre. Pode-se falar do inicio do biofilme

como conceito a partir de 1978, altura em que Costerton formaliza o termo na sua
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defini¢ao moderna. Biofilmes podem ter diferentes constitui¢des dependendo da sua
composicao bacteriana e das condi¢des em que o biofilme se forma (Costerton, Geesey,

& Cheng, 1978; Rabin et al., 2015; Technique, 1932).

O biofilme ¢ uma estrutura matricial tridimensional extracelular altamente
especializada, onde comunidades de bactérias de espécies diferentes estdo incluidas.
Pode também ser descrito como sendo as comunidades de bactérias que convivem entre

si, aderidas a uma superficie (Bowen et al., 2017; Le et al., 2015).

O biofilme possui, pelas suas caracteristicas fisicas, a capacidade de desenvolver
mecanismos de resisténcia a firmacos. Isto torna as bactérias nele comensais mais
dificeis de eliminar, tornando-se entdo o biofilme um importante foco no

desenvolvimento de infecgdes bacterianas num hospedeiro. (Le et al., 2015).

O valor aproximado médio de bactérias presentes no biofilme ¢ de 80%. Estas tém
geralmente a capacidade de existir tanto em forma livre, ndo associadas a um biofilme
como elementos de uma comunidade de um biofilme. Esta segunda forma tem tendéncia
a ser mais resistente a alteragdes do meio ambiente, providenciando maior protecgao as

bactérias que nele habitam (Bowen et al., 2017; Le, Adams, Yu, Sykes, & Wang, 2015).

Os agentes patogénicos que podem fazer parte do biofilme veem o seu potencial de
viruléncia aumentado. Dependendo da sua localizagdo no hospedeiro, € possivel
constatar que diferentes biofilmes, com diferentes organizagdes multicelulares e
diferentes interacgdes cooperativas e antagonistas internas tém diferentes potenciais
patogénicos. As interacgdes entre diferentes espécies dentro da matriz extracelular do
biofilme, bem como a sua resposta a estimulos exteriores t€ém influéncia nos estados de

satide e doenca do organismo hospedeiro (Bowen et al., 2017; Flemming et al., 2016).

A viruléncia que certas bactérias tém associada ao biofilme relaciona-se directamente a
certos fatores intrinsecos as mesmas, nomeadamente, a variabilidade fenotipica que
existe entre células planctdnicas, e as mesmas organizadas em biofilme, pelo que esta ¢
a forma na qual os microrganismos preferem viver, uma vez que captam os nutrientes
necessarios ao seu crescimento com maior aptidao, possuem um desenvolvimento mais
rapido, organizado, e t€ém maior capacidade de resisténcia contra fAirmacos e a ac¢do do
sistema imunitario do hospedeiro (Gulati & Nobile, 2016; Nobile & Johnson, 2015;
Santana et al., 2013; S. Singh et al., 2015).

34



Desenvolvimento

3.2 Formacao de biofilme

Para que haja formacao de um biofilme ¢ necessaria a existéncia de uma superficie e a
adesdo das bactérias a mesma. Na cavidade oral as superficies sdo embebidas pela
saliva. As proteinas glicosideas nesta presente vao formar a pelicula adquirida, acelular
e amorfa, com espessura inferior a 1ym. Esta pelicula vai tolerar a adesdo de
microorganismos, permitindo a colonizag@o da superficie e a formagao de um
ecossistema, capaz de comunicar através de moléculas sinalizadoras e dando azo a

formacao de uma matriz extracelular e, com isso, ao biofilme tal como o conhecemos

(Qilo & Bakken, 2015).

Matriz polimeérica extracelular

Bactérias i "
o L rora
p . 8
1- Acoplamento das 2- Adesio entre as 3- Formagio dz vma 4- Desacoplamento de
bactérias 3 superficie bacterias 2 a superficie colénia bactérias vnitarias da colénia

Figura 1 - Evolugdo do biofilme (adaptado de Teughels, Assche, Sliepen, & Quirynen, 2006)

Muito embora a carga negativa das bactérias seja repelida pela carga da mesma
polaridade das superficies a serem aderidas, quando a distancia entre os
microorganismos € o substrato ¢ de 10 a 20nm, estas podem ser convertidas em pontes
de hidrogénio ou forcas de atrac¢ao van der Waals, ocorrendo assim a adesdo bactéria-
superficie. A anatomia dos microorganismos, nomeadamente a presenca de fimbrias

e/ou flagelos auxilia também na adesdo (Jamal et al., 2018; Le et al., 2015).

A formagdo do biofilme define-se em trés fases, a adesdo, a maturagado e a dispersao (Le

etal., 2015).

3.2.1 Fase de adesao

A fase de adesdo separa-se numa fase reversivel e numa irreversivel. A matriz
extracelular tende a possuir proteinas, como a vitronectina, o fibrogénio e a

fibronectina, onde os componentes da parede celular bacteriana, os peptoglicanos, se

35



Medidas profilaticas para a endocardite infecciosa provocada por bactérias da cavidade oral

tendem a aderir através de ligacdes covalentes, mediadas pelo reconhecimento das
moléculas adesivas da matriz. Ligacdes ndo covalentes também existem, sendo estas
mediadas por autolisinas. Os flagelos das bactérias sdo criticos nesta fase inicial,
reversivel da adesdo, pela vantagem que representam em termos de adesao e agregacao

celular. (Jamal et al., 2018; Le et al., 2015).

A fase irreversivel da adesao ocorre quando existe formacao activa da matriz polimérica
extracelular. Neste estadgio, as forcas necessarias, para quebrar as ligagdes criadas entre
a superficie e as bactérias sejam elas de natureza fisica ou quimica, sdo muito maiores

do que no estagio anterior (Bowen et al., 2017).

3.2.2 Fase de Maturacao

A fase de maturacao reflecte-se na captura de novas espécies de microorganismos para a
primeira fina camada do biofilme, a partir de fluido em suspensdo. A partir daqui o
biofilme adquire uma forma de cogumelo ou torre, devido ao seu crescimento. Nesta
fase, fendmenos de co-adesdo e co-agregacao ocorrem, sendo a co-adesdo integral no
reconhecimento entre diferentes espécies bacterianas, auxiliando a sucessao bacteriana.
A co-agregacao ¢ fundamental para a organizacao funcional do ecossistema microbiano

que se espera de um biofilme (Le et al., 2015; Marsh, Martin, Lewis & Williams 2009).

A comunicagdo interbacteriana que ocorre, fa-lo por via de moléculas sinalizadoras,
autoindutoras, que criam o “quorum sensing” entre bactérias. Este processo usa um
sistema de transdugdo de dois estagios: um sensor de kinases histidinicas ligado a
membrana bacteriana e um péptido de sinalizagdo, i.e., o autoindutor. Quando ocorre
acumulacdo de quantidades suficientes do autoindutor no meio, as kinases activam o
sistema de sinalizacdo que directa ou indirectamente induzem a transcri¢cao de genes
criticos nas bactérias. Assim ocorre a comunicagao entre as colonias bacterianas atraveés

da matriz, com remocao de residuos e distribui¢ao de nutrientes necessarios (Jamal et

al., 2018; Vickery, 2020).

A medida que o biofilme se torna maior e mais espesso, 0s microorganismos tendem a
agrupar-se segundo as suas necessidades metabolicas e a sua tolerdncia ao oxigénio.
Assim, ¢ expectavel ver bactérias anaerdbias a ocupar os nichos mais profundos do

biofilme, onde existe menos penetracdo por parte do oxigénio (Le et al., 2015).
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3.2.3 Fase de Dispersao

A fase de dispersao ¢ de critica importancia no ciclo de vida do biofilme, devido a
miriade de factores que a despoletam. Falta de nutrientes no meio para a populagao
criada na fase anterior leva a competicao intensa por recursos. Isto leva a quebra de
ligacdes de co-adesdo e co-agregacdo das bactérias e o meio, estando assim estas
bactérias libertadas, livres para colonizar outras partes do corpo do hospedeiro (Jamal et

al., 2018; Le et al., 2015).
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Figura 2- Fases de formagdo do biofilme (adaptado de: Beitelshees, Hill, Jones, & Pfeifer, 2018)

3.3 Colonizadores primarios e secundarios da cavidade oral

3.3.1 Colonizadores primarios

Na cavidade oral, os Streptococcus perfazem 60 a 90% dos colonizadores primarios que
auxiliam a criagdo do tartaro. Isto ocorre pela sua capacidade de adesao as superficies e
entre si e de reconhecimento e interac¢cdo com receptores na pelicula adquirida.

Actinomyces também fazem parte dos primeiros colonizadores (Le et al., 2015; Mancl,

Kirsner, & Ajdic, 2013; Marsh, 2000).
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As mais proeminentes colonizadoras primarias do grupo Streptococcus sao a S. mitis
(24-42%), oralis (1-27%) e sanguinis (6-18%) (Kolenbrander, Palmer, Periasamy, &
Jakubovics, 2010; Wang, Shen, & Haapasalo, 2014).

Espécies anaerdbias como Capnocytophaga spp, Haemophilus spp, Neisseria e
Veillonella spp também sdo detectadas nesta fase primaria de colonizagdo, embora em

muito menores quantidades (Marsh, Martin, Lewis & Williams 2009).

As Streptococcus sdo grandes produtoras de bacteriocinas, capazes de lisar outras
bactérias. Isto potencia fortemente a sua competitividade no meio oral, e capacidade de
formacao de biofilmes. Bactérias como Streptococcus mutans sdo extremamente
competitivas nestas fases de criagdo do biofilme pois sdo capacitadas de boa resisténcia
ao stress oxidativo, bem como igual resisténcia aos excipientes acidos do seu proprio

metabolismo dos hidratos de carbono (Killian et al., 2016; Mancl et al., 2013).

No substrato podem existir diversos tipos de receptores, tais como proteinas ricas em
prolina ou fosfatos, aglutininas salivares, fragmentos de bactérias, mucinas sialiladas, e
a-amilase. Diferentes tipos de bactérias tém diferentes tipos de receptores preferenciais.
Actinomyces, por exemplo, ligam-se a proteinas ricas em prolina e fosfatadas, como as
estaterinas, estas ultimas servindo também de receptor a bactérias anaerdbias gram

negativo e a Fusobacterium (Le et al., 2015).

A Fusobacterium nucleatum pode ser considerada como a ponte entre os colonizadores
primarios e secundarios, dada a sua capacidade de co-agregacao entre os colonizadores
primarios (Actinomyces e Streptococcus) e secundarios (Eubacterium spp e

Selenomonas spp) (Mancl et al., 2013).

3.3.2 Colonizadores Secundarios

Entre os colonizadores secundarios contam-se: Aggregatibacter actinomycetemcomitans
Eubacterium spp, P. gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella forsythensis,

Treponema denticola, Selenomonas flueggei e Streptococcus mutans (Mancl et al.,

2013).
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Figura 3 - Fases de adesdo do biofilme em diferentes superficies (Adaptado de Teughels, Assche, Sliepen, &

Quirynen, 2006)

3.4 Factores de Hospedeiro que afectem a formacao do biofilme

Varios factores do ambiente local influenciam a formacao de determinado tipo de
biofilme. Na cavidade oral, factores como a saliva e as proteinas e glicoproteinas ai
suspensas, o fluido crevicular nas gengivas a cervical dos dentes, bem como a
temperatura e nivel de humidade do ambiente s3o elementos que permitem a formacgao e
desenvolvimento de comunidades de microorganismos, diferenciadas consoante a sua

localizagao (Devine et al., 2015).

A composicao da saliva € capaz de influenciar o crescimento e desenvolvimento de
determinados tipos de biofilme na cavidade oral. Diferentes componentes salivares

influenciam de maneira diferente o desenvolvimento do biofilme (Killian et al., 2016).

Os niveis de pH e oxigénio, a sintese de diferentes proteinas extracelulares, o tipo de
superficie e a localizagdo da mesma, a disponibilidade de nutrientes e a qualidade da
higienizagao por parte do hospedeiro; todos sdo factores que afectam a estrutura e

caracteristicas do biofilme (Bowen et al., 2017; @ilo & Bakken, 2015).

Biofilme que sofre higienizag¢ao regular tem uma composicdo diferente do biofilme que
ndo passa por este processo e, devido a isso, mantém-se em desenvolvimento (Qilo &

Bakken, 2015).

A medida que o biofilme se desenvolve, as bactérias vao-se dispondo na matriz
extracelular consoante a disponibilidade de oxigénio na mesma, com as bactérias

anaerdbias a reclamarem como habitat as camadas mais profundas (menos oxigenadas)
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e as aerobias as camadas mais superficiais do biofilme, devido a sua dependéncia por

oxigénio (Flemming et al., 2016).

A dieta do hospedeiro influencia a quantidade e qualidade de nutrientes disponiveis aos
microorganismos. As interacgdes entre os agentes patogénicos na cavidade bucal e os
nutrientes presentes consequéncia da dieta, bem como a competi¢ao entre
microorganismos induz a (mais ou menos veloz, consoante a dieta) colonizagao

microbiana da cavidade oral (Bowen et al., 2017; Flemming et al., 2016).

Também a influenciar a composi¢ao bacteriana do biofilme encontram-se varios
factores ambientais, tais como o grau de humidade e presenca relativa de 4gua, o delta
de variagdes na temperatura sofridos na cavidade pelas bactérias, a disponibilidade de

elementos como o carbono e o azoto, entre outros (Le et al., 2015).

O numero de dentes presentes na cavidade oral, bem como a existéncia de restauracdes
de diversos tipos, pontes, proteses removiveis, coroas € implantes, conseguem também
influenciar a composi¢do do biofilme, pois dependendo das condig¢des da formagao do

biofilme, este pode ser portador de espécies diferentes (Kilian et al., 2016; Le et al.,

2015; Oilo & Bakken, 2015).

Hébitos como o consumo de alcool, tabaco ou estupefacientes, pobre higiene oral, a
presenca de patologias sistémicas, inflamagdo gengival, disfuncao das glandulas
salivares ou a sua hipofung¢ao devido a toma de medicamentos, a sensibilidade do
sistema imune e a propria idade do hospedeiro podem influenciar o desenvolvimento do
biofilme, ou servir de elemento de disrupcao no seu equilibrio microbiano e podem
portanto despoletar o aparecimento de patologias orais como carie e periodontite

(Bowen et al., 2017; Marsh et al., 2014).

Uma dieta rica em hidratos de carbono e agucares provoca uma maior produgdo de
acidos por parte das bactérias, o que pode levar ao aparecimento de lesdes cariosas nas
faces dentarias. A descida do pH provocada pela presenca destes acidos de génese
bacteriana leva também ao desenvolvimento selectivo de apenas algumas espécies de
microorganismos, ja que apenas alguns sdo capazes de tolerar a baixa acidez do

ambiente (Bowen et al., 2017).
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3.5 Morfologia e arquitetura do biofilme

Tanto estruturas bidticas como abioticas podem ser substratos para a criagao e
proliferagao de comunidades polimicrobiais com resisténcia as defesas do sistema

imune do hospedeiro e alta tolerancia a antimicrobianos. (Donnell et al., 2015).

A estrutura extracelular do biofilme tem como base uma série de compostos poliméricos
denominados exopolissacaridos (glucanos derivados da ac¢ao de bactérias como S.
mutans), frutanos, glicoproteinas, glucanos insoluveis, proteinas do hospedeiro e DNA

extracelular, este tltimo na forma de acidos nucleicos (Bowen et al., 2017).

A matriz polimérica extracelular tem a importante fungdo de estabilizar a estrutura do
biofilme pois ¢ capaz de mediar a adesdo bactéria-bactéria, bem como a adesdo bactéria-
superficie. A estrutura porosa da matriz permite a passagem por toda a estrutura de
agua, gases e nutrientes necessarios para a continuidade da vida das bactérias presentes
no biofilme. As caracteristicas bioquimicas e estruturais inerentes a matriz polimérica
proporcionam as bactérias nela presentes condi¢des benéficas. Potenciam as interacgdes
entre bactérias, tanto sinérgicas como competitivas, bem como a sua viruléncia, e
aumentam a tolerancia a agentes antimicrobianos. A matriz polimérica também
proporciona um espago onde € possivel o aparecimento de comportamentos colectivos

por parte das bactérias (Bowen et al., 2017; Le et al., 2015).

Na matriz polimérica, a difusdo de agentes antimicrobianos ¢ significativamente
abrandada dentro da sua estrutura, protegendo as bactérias no seu interior. A matriz ¢
também capaz de reduzir a eficacia de agentes antimicrobianos catidnicos, como a
clorohexidina, e de impedir a penetragao destes nas camadas de maior profundidade do

biofilme (Donnell et al., 2015).

Os microorganismos existentes no biofilme sdo responsaveis pela criagdo do esqueleto
do mesmo, que tem como base exopolissacaridos. Estes compostos de grande peso
molecular baseados em agucar, poliméricos, sdo fabricados intra ou extracelularmente
pelas bactérias para o meio, e servem como um suporte primario para a adesdo dos
restantes elementos que formam a matriz extracelular do biofilme, tais como acidos
nucleicos, carbohidratos (entre os quais a glicose, a galactose € a manose), lipidos e

proteinas (Lee t al. 2015).
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Também na matriz existem os glucanos, que aumentam a coesao célula-célula a medida
que aparecem novas interac¢des entre diferentes espécies de microorganismos
permitindo assim um aumento do niamero de individuos bacterianos na superficie

dentaria (Bowen et al., 2017).

Na cavidade oral, a mais proeminente produtora de glucanos insoluveis, fundamentais
na formagdo da matriz do biofilme, é Streptococcus mutans. E reconhecida a sua
importancia no ecossistema bacteriano responsavel pela criacao de microambientes para
outras bactérias cariogénicas e aciduricas, e ¢ capaz de coexistir com varios niveis de

bactérias na placa. (Bowen et al., 2017).

A presenca de DNA extracelular na estrutura do biofilme ¢ explicada tanto pela lise de
células presentes no biofilme, como também por fendémenos de secregdo activa.
Proporciona as bactérias um importante aumento na sua capacidade de adesao devido a
sua capacidade de interagir com os seus receptores celulares quando a distancia entre as
bactérias e a superficie dentaria ¢ extremamente curta, medida em nanémetros. Tem
também, dada a sua carga negativa, uma capacidade de quelacdo de compostos de carga

positiva, como € o caso de alguns agentes antibidticos (Le et al., 2015).

As proteinas extracelulares tém extrema importancia na formacao e estabilizacdo do
biofilme pela sua capacidade de aderir tanto as superficies das células, como da
superficie do esqueleto polissacarideo da matriz extracelular. Funcionam também como
reserva de nutrientes, pois em periodos de falta de alimento, as bactérias excretam
enzimas capazes de decompor as proteinas, via quebra de polimeros, de forma a

reestabelecer o suprimento de carbono e energia as mesmas (Le et al., 2015).

Com esta organizag¢do, a matriz consegue fazer a separagao de bactérias em populagdes
diferenciadas, com as substancias poliméricas extracelulares a permitirem diferentes
interaccoes entre espécies distintas, bem como processos de adesdo-coesao de bactérias
entre si e com o meio. Assim, pode ser dito que a matriz potencia a fungao celular das
bactérias a um nivel uni e multicelular, com uma estrutura que proporciona uma rede
molecular interligada, a permitir uma reciprocidade dindmica entre a matriz e as células

bacterianas que nela habitam (Bowen et al. 2017).
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3.5.1 Fenomeno de Quérum Sensing

Quoérum sensing (QS) define um mecanismo de comunicagao intercelular dependente da
densidade celular. Num biofilme os microorganismos usam moléculas exsudadas do
decorrer do seu processo metabdlico como sinalizadores QS, detectaveis por receptores
especificos. A producdo e acumulagdo destas moléculas sinalizadoras € constante com o
decorrer do desenvolvimento do biofilme ¢ ao alcancar-se uma densidade celular
elevada — o limite critico — a quantidade de pares sinalizadores/receptores QS forga a
expressao ou repressao de certos genes nas bactérias, com acgdes benéficas para os
microorganismos ou nocivas, devido a toxicidade das moléculas expressas. O fenomeno
QS tem a capacidade de afectar a velocidade de crescimento das bactérias num biofilme
ou mesmo a dispersao das células a partir do mesmo (Barriuso, 2015; Han, Cannon, &
Villas-Boas, 2011; Krom, Levy, Meijler, & Jabra-Rizk, 2016; Singh et al., 2015;
Williams et al., 2011; Wongsuk, Pumeesat, & Luplertlop, 2016).

O QS foi descrito pela primeira vez em células de C. albicans onde se identificou o
farnesol como uma molécula sinalizadora de QS, numa cultura com elevada densidade
celular. Mais tarde descobriram-se varias outras moléculas capazes de despoletar uma
reac¢do QS em fungos, como por exemplo o triptofol, o tirosol e o feniletanol. A C.
albicans ¢ uma das bactérias eucariotas mais utilizadas em estudos sobre QS. Varias
moléculas como os acidos feniletilico e farnesoico, o dodecanol, o feniletanol, o tirosol
e o triptofol foram identificados como sinalizadores QS. O farnesol, por exemplo tem
fungdes inibitorias na expressao da forma filamentosa de C. albicans, afectando assim a
formacao eficaz de biofilme. A influéncia que isto tem num biofilme rico em farnesol
reflecte-se na presenca mais frequente das formas morfoldgicas leveduriformes e de
pseudo-hifa da C. albicans, podendo também promover a dispersdo celular para fora do
biofilme pela promocgao de células em forma de levedura (Barriuso, 2015; Krom et al.,
2016; Williams et al., 2011; Finkel & Mitchell, 2011; Han et al., 2011; Martinez &
Fries, 2010; Wongsuk et al., 2016).

Outras moléculas podem ter também fungdes diferentes em fases diferentes do
desenvolvimento do biofilme. por exemplo, o tirosol controla a formagao do tubo
germinativo em C. albicans na fase inicial de desenvolvimento no biofilme, passando a
promover o desenvolvimento de hifas numa fase mais intermédia. (Barriuso, 2015;

Wongsuk et al., 2016).
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O fendmeno QS tem fungdes regulatérias para além da morfologia das bactérias.
Consegue também provocar a apoptose, isto ¢, morte controlada das mesmas. Pela sua
natureza consegue também interferir com o sistema imunitario do hospedeiro, podendo
afectar negativamente os efeitos de farmacos antifiingicos (Barriuso, 2015; Wongsuk et

al., 2016).

3.6 Placa bacteriana como biofilme

Devido ao papel que desempenha na cavidade oral, o biofilme dentario tem sido alvo de
diversos estudos na area da Medicina Dentaria. A placa bacteriana ¢ um dos biofilmes a

que mais énfase se deu em termos de estudos. (Le et al., 2015; Marsh, 2004).

A placa bacteriana pode ser considerada como uma mistura composta de biofilmes,
sendo a sua composi¢cao em saude consideravelmente diferente da placa associada a

doenga (Marsh,2004).

Um biofilme em satde ¢ um biofilme em simbiose com o hospedeiro, servindo como
uma camada de proteccao contra acidos provenientes da dieta e contra a adesdo de
microorganismos patogénicos. No entanto, a higiene do individuo € importante para
manter este equilibrio. A ndo-higienizacdo da cavidade oral convida ao aparecimento e
crescimento de microorganismos patogénicos e favorece um estado de ndo equilibrio
disbiodtico que tem impacto negativo nao s6 na saude das estruturas orais do hospedeiro,

como também na saude sistémica do mesmo. (QDilo & Bakken, 2015)

Quando se fala na complexidade da placa bacteriana, estd-se em grande parte a falar das
diferentes camadas do biofilme, da comunidade diversa de microorganismos que
cobrem diferentes nichos ambientais e das intricadas interacgdes entre as diferentes
entidades bacterianas, que contribuem para o crescimento e desenvolvimento do

biofilme. (Donnell et al., 2015).

E necessario que haja interacgdo entre a superficie enamelizada do dente e as bactérias
para que o biofilme comece a ser criado. A organizagdo dos microorganismos que
conseguem adesdo efectiva ao esmalte dentdrio forma o inicio da placa bacteriana. Se
esta organizagdo nao se efectuar, as bactérias sao passiveis de serem lavadas pelos

fluidos orais (Lee t al., 2015).
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A cobrir a superficie dos dentes e a auxiliar a adesao bacteriana esté a pelicula aderida,
cujos elementos tém a sua proveniéncia de diversas fontes. Tanto o hospedeiro (na
forma de proteinas derivadas da saliva, entre outras) como a ac¢ao microbiologica (na
criacdo de exoenzimas bacterianas) t€m mao na criagao desta pelicula (Bowen et al.,

2017).

Os colonizadores primarios como Actinomyces e Streptococcus conseguem ter grande
adesdo a superficie da pelicula adquirida do esmalte ao fazer uso de fenémenos de
interacc¢ao adesina-receptor especializados, por forgas electroestaticas ou hidrofobicas

(Marsh et al., 2015).

A co-adesdo acontece no momento em que os microorganismos aderem a estruturas
imoéveis: estrutura dentaria, tecidos epiteliais, bactérias ja aderidas. Ja o evento de co-
agregacao corresponde a interac¢des que levam a unido de bactérias geneticamente
distintas, e pode ocorrer em suspensdo. A co-adesdo e a co-agregacao sdo fendémenos de
extrema importancia na formacao e desenvolvimento do biofilme dentério, dado o papel

que desempenham na colonizagdo microbiana (Bowen et al., 2017; Lee et al., 2015).

Bactérias presentes em biofilmes saudaveis, como Actinomyces, Streptococcus gordonii,
Streptococcus oralis e Streptococcus Sanguis t€ém geralmente uma baixa tolerancia a pH
baixos. Pelo contrario, vé-se em bactérias como Streptococcus mutans e Streptococcus
sobrinus, indicativas de um biofilme com alta patogenicidade, uma elevada tolerancia a
acidez ambiental. Um fraco controlo da placa bacteriana tem como consequéncia o

aparecimento de lesdes de carie, e periodontite (Donnel et al., 2015; Lee t al., 2015).

A placa bacteriana tende a acumular-se em zonas especificas dos dentes, tais como as
fissuras existentes nos dentes e a interproximal. A composi¢ao bacteriana desta placa
difere consoante a localizagao da acumulacao da mesma (Marsh, Martin, Lewis &

Williams 2009; Marsh & Bradshaw, 1995).

A margem gengival em particular tem uma flora bacteriana residente unica, pelo facto
de, pela influéncia do fluido crevicular presente nessa zona, apresentar maior
percentagem de bactérias anaerobias, como diferentes tipos de Actinomyces (A.
georgiae; A. naeslundii, A odontolyticus) Bacteroides, Fusobacterium,
Peptostreptococcus, Prevotella, Propionibacterium, Prevotella, Rothia dentocariosa,

Selenomonas e Veilonella. Estas conseguem extrair energia a partir das glicoproteinas e
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moléculas proteicas ai exsudadas pelo hospedeiro (Marsh, Martin, Lewis & Williams

2009; Marsh & Bradshaw, 1995).

Pode existir acumulacao de placa bacteriana nas fissuras das faces oclusais dos molares
e pré-molares, onde normalmente o microbioma nessas localizagdes ¢ formado por
Propionibacterium e Veilonella spp, Gram-negativas e Streptococci, Gram-positivas.
Estas ultimas sao responsaveis pela criagdo da matriz, via producao dos polissacarideos
necessarios. E possivel também encontrar em niimero menor, bactérias como Neisseria
spp e Haemophilus parainfluenzae (Marsh, Martin, Lewis & Williams 2009; Marsh &
Bradshaw, 1995).

A placa bacteriana interproximal, pela sua posi¢ao unica abaixo do ponto de contacto
entre os dentes ¢ habitat a uma maior diversidade quando comparado com a placa
existente nas fissuras. Microorganismos como A. naslundii e A. odontolyticus sao
encontrados com mais frequéncia nesta localizacdo. S. mutans e S. sobrinus também sao
passiveis de ser encontrados nesta zona. S. mitis, S. sanguinis e Neisseria t€tm como
habitat as localiza¢des proximais acima ou em redor do ponto de contacto,

interproximais (Marsh, Martin, Lewis & Williams 2009; Marsh & Bradshaw, 1995).

3.7 Patologias desenvolvidas a partir do Biofilme Oral
3.7.1 Periodontite

A doenca periodontal € caracterizada por uma inflamagdo nos tecidos periodontais,
podendo ser expressa de forma ligeira e reversivel, chamada gengivite, em que a
gengiva se apresenta inchada e a sangrar. Pode, porém, sofrer mudangas para um estado
mais grave — periodontite - irreversivel, em que os efeitos da destruicdo de tecido
podem culminar na perda de pegas dentarias. E uma infe¢io resultante de um biofilme
subgengival bacteriano activo, que no seu auge atinge os dentes. As espécies
encontradas com frequéncia neste contexto sao S. aureus e C. albicans, e cré-se estarem
associadas com doentes com diabetes, doentes neutropénicos, VIH/SIDA e com

agranulocitose (Canabarro et al., 2013; O’Donnell et al., 2015; Shi et al., 2015).

O cerne da interagdo entre S. aureus e C. albicans sao as células filamentosas desta
ultima, j& que S. aureus tem adesao preferencial a esta forma de hifas e forma

microcolonias ao longo de todo o biofilme. Candida e S. aureus formam o nucleo de um
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biofilme complexo e no qual se estabelecem ndo so relagcdes de beneficio mutuo, mas
também antagénicas. Adicionalmente, a presenca de C. albicans leveduriforme facilita a
disseminagdo de S. aureus da superficie da mucosa oral, para a corrente sistémica
(Allison et al., 2016; Freiberg et al., 2015; Harriott & Noverr, 2011; O’Donnell et al.,
2015).

3.7.2 Endodontite

As infecgdes endodonticas podem ter inicio com uma infec¢do na polpa do sistema do
canal radicular e resultam de traumas sobre os dentes, nomeadamente, de infecdes do
tecido dentario, cariosas, ou quando uma periodontite atinge o apice da raiz do dente

(O’Donnell et al., 2015).

Existem evidéncias da existéncia de uma relagdo entre Enterococcus faecalis, agente
etiologico principal da endodontite e C. albicans, muito embora os mecanismos

especificos desta interagdo continuem por desvendar (O’Donnell et al., 2015).

3.7.3 Candidose Oral

A CO ¢ a infe¢do fungica mais frequente, resultante de um complexo biofilme rico em
Candida sp., mais concretamente C. albicans pelas caracteristicas a mesma atribuidas
(Gursoy, Ozcakir-Tomruk, Tanalp, & Yilmaz, 2013; Millsop & Fazel, 2016; O’Donnell
et al., 2015; Richard, 2013).

A CO pode manifestar-se com diferentes apresentagdes clinicas, sendo possivel uma
classifica¢do dividida em quatro tipos: o primeiro sendo a candidose
pseudomembranosa, que ¢ uma forma ubiqua de candidose oral que no caso de
individuos com imunossupressao, ha o risco de evolucao para um estado cronico (como
¢ o caso de pacientes VIH/SIDA positivos). Outro tipo ¢ a candidose eritematosa aguda,
que no caso de ocorrer evolucdo para um estado cronico pode despoletar diversas
infecgdes ditas secundérias como: estomatite protética, queilite angular ou linear,
candidose atrofica aguda ou cronica, eritema gengival e glossite romboide mediana.
Ainda outro tipo € a candidose hiperplasica cronica. Finalmente, a candidose
mucocutanea, que inclui a candidose orofaringea, esofagite, candidose mucocutanea

cronica (Kauffman, 2016; Millsop & Fazel, 2016; Williams & Lewis, 2011).
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Por nao existir ainda consenso nas diferentes classificacdes da CO, estas tém sido alvo
de diversas alteragdes ao longo do tempo. A mais recente classificacdo divide a CO em
priméaria (com subdivisdes em candidiose eritematosa, hiperplasica e
pseudomenbranosa) e secundaria (que inclui a candidiose mucocutanea sistémica)

(Simdes, Fonseca & Figueiral, 2013).

No que toca a candidose eritematosa esta pode ser agrupada em aguda e cronica. A fase
aguda surge especialmente com o uso de antibioterapia de largo espectro, ¢ a fase
cronica com higiene oral incorreta, o uso extenso de protese dentaria,
imunocompromisso devido a VIH/SIDA e corticoides. As lesdes sdo avermelhadas, a
mucosa oral apresenta-se seca e brilhante, as placas tendem a situar-se no dorso da
lingua, e na fase aguda provocam dor devido a formagao de ulceras na superficie da

mucosa (Marsh & Martin, 2005¢; Simdes Fonseca & Fugueiral, 2013).

Quando h4 uma evolucdo de um estado agudo para uma situagdo cronica, as espécies

que sdo frequentemente isoladas sdo: C. albicans e C. tropicalis, C. parapsilosis, C.
guilliermondii e C. glabrata (Marsh & Martin, 2005c).

Quanto a candidose hiperplésica, esta ¢ identificada pela presenga de lesdes brancas,

nodulares ou em placa, com formacao de eritema, localizadas nos cantos da boca ou na
lingua (Marsh & Martin, 2005c; Scully, 2014; Simdes et al., 2013).

A candidose pseudomembranosa, conhecida vulgarmente por aftas, ¢ caracteristica de
doentes com terapéutica corticoide inalada ou outros farmacos que suprimam o sistema
imunitario, e em individuos com doengas do foro oncologico ou autoimunes, e em
transplantados. Os idosos € os recém-nascidos, dada a composicao do seu microbioma
oral, sdo também considerados grupos candidatos ao desenvolvimento desta infecao (P.

Marsh & Martin, 2005¢; Millsop & Fazel, 2016).

C. albicans é, regra geral, 0 microrganismo com mais responsabilidade no aparecimento

da candidose pseudomembranosa (P. Marsh & Martin, 2005¢).

A candidose mucocutianea d4 nome a um grupo de infecgdes, presentes ndo s6 na
cavidade oral, mas também na pele e unhas, tipifica-se por lesdes pseudomembranosas.
Origina-se predominantemente numa populagcdo mais jovem, criangas ou adolescentes,
mas pode aparecer em adultos, normalmente associada a patologias como miastenia

gravis. Pode também estar relacionada a imunodeficiéncias por parte do hospedeiro,
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uma vez que estudos afirmam que individuos VIH/SIDA, cuja imunidade celular esta
comprometida, tém tendéncia a desenvolver micoses cronicas provocadas por Candida

(P. Marsh & Martin, 2005c¢).

3.7.4 Carie

A carie dentéria resulta da formagao de biofilmes polimicrobianos sobre as superficies
mineralizadas dos dentes, provocando a destruicdo do esmalte e da dentina (Peters,

Jabra-Rizk, O’May, Costerton, & Shirtliff, 2012).

Existem estudos que revelam que hd uma associacdo entre S. mutans e C. albicans no
desenvolvimento da carie em que o lactato, excretado por S. mutans é utilizado porC.
albicans como fonte de carbono, exacerbando o seu crescimento. Isto, entretanto,
influencia os niveis de oxigénio, favorecendo assim o crescimento de S. mutans.
Noutros estudos in vitro constatam que existe uma melhora da capacidade de adesdo de
S. mutans através das células filamentosas de C. albicans (Metwalli, Khan, Krom, &

Jabra-Rizk, 2013).

3.7.5 Estomatite

A estomatite identifica-se como sendo uma inflama¢ao da mucosa oral, sendo possivel
relacionar directamente esta patologia com a utilizagdo de proteses dentdrias, ja que
estas servem de substratos habitacionais para o desenvolvimento de biofilmes

polimicrobianos (O’Donnell et al., 2015).

Em pacientes com estomatite protética sao isolados com frequéncia varios
microorganismos comensais da cavidade oral, como C. albicans, Streptococcus mutans,
Streptococcus gordonii, S. aureus, Actinomyces viscosus e Fusobacterium. Nao
obstante, a presenca simultanea destes microrganismos, em grande concentracao esta

também associada a infec¢des periodontais e carie (Gulati & Nobile, 2016).
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3.7.6 Infec¢ao Orofaringea e Respiratoria

Em infecgdes pulmonares como a pneumonia ou fibrose cistica, varios estudos indicam
Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) como sendo o principal agente etiologico.
Tem sido também revelada a presenca de Candida neste tipo de infec¢des, bem como
em casos de doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e carcinoma pulmonar,
evidenciando casos de co-infec¢do de Candida e P. aeruginosa. Isto da a entender que
existe a possibilidade de microorganismos patogénicos orais poderem estar envolvidos
em infecgdes pulmonares e vice-versa. Um mecanismo provavel para explicar este
acontecimento pode ser a aspiracao de secregdes orais para os pulmdes, constituindo
assim a principal porta de entrada de patogénicos orais (Harriott & Noverr, 2011;

O’Donnell et al., 2015).

Dito isto, actualmente o consenso é que C. albicans e P. aeruginosa possuem uma
relacdo simultaneamente sinérgica, e antagdnica no que toca a formacao de biofilmes.
Por exemplo, existem provas de que P. aeruginosa tem preferéncia em aderir a células
filamentosas de C. albicans, podendo isto levar a lise destas ultimas. Porém, através da
maufactura de enzimas especializadas, P. aeruginosa ¢ capaz de formar um biofilme

sobre hifas mortas (Dhamgaye, Qu, & Peleg, 2016; Harriott & Noverr, 2011).

3.7.7 Carcinoma Oral

Viérias bactérias podem ter um efeito potenciador carcinogénico. Por exemplo, em 1969,
Cawson e Williamson afirmaram, pela primeira vez, que Candida tem uma intervengao
significativa no aparecimento de carcinomas na mucosa oral. Estudos posteriores
constataram uma relacdo entre a presenca de C. albicans na boca e a malignidade de
lesdes pré-cancerosas. No entanto, os mecanismos especificos inerentes a esta

associacdao permanecem, por enquanto, por descobrir (Kang et al., 2016).

Devido a natureza das interagdes existentes entre os microrganismos, acredita-se que o
efeito carcinogénico de Candida, nomeadamente, C. albicans, pode estar relacionado
com a formacgao de biofilmes polimicrobianos, e que tanto a forma filamentosa como a

leveduriforme podem estar relacionadas com fendémenos malignos (Kang et al., 2016).

Infecgdes causadas por biofilmes polimicrobianos tém significativas consequéncias na

morbilidade e mortalidade e ndo sdo unicamente provocadas s6 por bactérias ou s6 por
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fungos. De salientar também que C. albicans tem responsabilidade por 27-56% das
infecgdes nosocomiais sistémicas, bem como outro tipo de infecgdes como fibrose
cistica, infe¢des do trato urinario, otite média e diversas patologias associadas a
dispositivos médicos (Allison et al., 2016; Gulati & Nobile, 2016; Harriott & Noverr,
2011).

Mesmo que os mecanismos de interac¢do entre Candida e outros elementos do
microbioma, responsaveis pela criacao do biofilme misto sejam ainda desconhecidos,
estudos t€m proposto possiveis modos de interac¢ao entre Candida e outras bactérias. A
capacidade que as bactérias mostram de aderir as hifas da levedura, e as altera¢des do
nivel do pH provocadas por um dos microrganismos, bem como as modifica¢des no
nivel de oxigénio e secrecdo de moléculas sinalizadoras, beneficiam o crescimento

mutuo (Gulati & Nobile, 2016; Mukherjee & Chandra, 2015).

3.8 Mecanismos de defesa do hospedeiro

Contra as constantes agressoes provenientes do meio externo e dos agentes patogénicos
ai existentes, o corpo humano desenvolveu diversos mecanismos, com base em
elementos interligados que permitem montar uma defesa contra essas agressoes. Ao
todo desses mecanismos da-se o nome de sistema imunitario, que forma entdo um
mecanismo de defesa face aos microrganismos patogénicos. Dentro do sistema
imunitério distinguem-se dois tipos de mecanismos: a imunidade inata e a adquirida.
Estes, muito embora ndo tenham acc¢ao isolada, nao dependem um do outro para

desenvolverem uma resposta imunitéria (Costa, 2014; Parslow & Bainston, 2004).

Entre o sistema imunitério inato e o adquirido existem vérias distin¢des sendo a
principal o facto de a resisténcia inata responder quando ha a apresentacdo do
patogénico ao organismo pela primeira vez, enquanto a adquirida possui uma resposta
praticamente nula no primeiro contacto com este. Isto quer dizer que a imunidade inata
desenvolve uma resposta de defesa imediata, ndo especifica a um agente patogénico
especifico. Ja a adquirida s6 responde apds exposi¢cdo, € aumenta a sua resposta com a
exposicao a um patogénico especifico sofrendo alteragcdes na sua resposta ao longo do

contacto com este (Parslow & Bainston, 2004).

51



Medidas profilaticas para a endocardite infecciosa provocada por bactérias da cavidade oral

No que diz respeito a imunidade inata, na superficie dos microrganismos existem
moléculas identificadas como sendo padrdes moleculares associados a patogénicos
(PAMPs). Estes podem ser lipo-polissacaridos, acidos teicoicos e residuos de manose.
Tendo isto em conta, os mecanismos que fazem parte da resposta imunitaria inata, como
a libertacao de agentes mediadores, fagocitose, fabrico de proteinas, citocinas e
quimocinas e a ativagdo de proteinas do sistema do complemento, sdo desencadeados
quando ocorre um reconhecimento dos PAMPs por parte dos recetores de
reconhecimento de padrdes do hospedeiro (PRRs). Dentro destes PRR, destacam-se os
recetores pertencentes a familia Toll-like (TLRs), que tém presenca mais significativa
em células efectoras do sistema imunitario inato tais como: neutréfilos, macréfagos e

células dendriticas (Cruvinel et al., 2010).

Por sua vez, a imunidade adquirida possui como células principais os linfocitos. No
entanto, as células apresentadoras de antigénios (APCs) como, por exemplo as células
B, macrofagos e células dendriticas, também té€m responsabilidade nesta resposta
porque apresentam os antigénios aos linfocitos, estando associadas também a moléculas
do complexo de histocompatibilidade major (major histocompatibility complex —
MHC). As moléculas MHC de classe I sdo apresentadas a células T CDS, e estas
diferenciam-se em células T citotoxicas com capacidade de provocar a apoptose as
células infectadas. MHC II, por sua vez, sdo apresentadas a células T CD4,
diferenciando-se estas em células TH1 e TH2 (Cruvinel et al., 2010; Janeway, Travers,

Walport, & Shlomchik, 2005).

Nos passos iniciais de uma infec¢do oral (como por exemplo, uma infec¢do de C.
albicans), o primeiro passo consiste na adesdo do microorganismo aos queratindcitos
orais. Neste momento ocorrem as interagdes entre PRRs e PAMPs que, servem como
estimulo para a posterior a produgdo de citocinas como IL-1f, IL-6 e I[L-23. Por sua
vez, estas citocinas instigam a diferenciacdo de Th17 e geram IL-17 e/ou IL-22. Outras
células do sistema imunitario inato oral, como células Natural Killer (NT), células
linfoides e as células T yo, t€ém a capacidade de produzir o IL-17 na presenga de
microorganismos como C. albicans, em quantidades suficientes de modo que a [L-17
produzida ¢ capaz de conferir uma resposta imunitaria eficaz contra a levedura. Por
outro lado, a ativagdo de células com capacidade fagocitaria como macrofagos e
neutrofilos tem um papel de semelhante importancia na imunidade contra este tipo de

infec¢des. Tendo isto em conta, as células dendriticas, constituem o elo de ligagdo entre
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os dois sistemas, ja que apds desencadeada a resposta inata, sao capazes de ativar as
células T e, consequentemente, a resposta adquirida passa a ser regulada por células
Thl, Thl, Th17 e células T reguladoras. Assim, tanto o sistema imunitario inato como o
adquirido sao mecanismos de defesa de critica importancia ao hospedeiro (Cruvinel et
al., 2010; Feller, Khammissa, Chandran, Altini, & Lemmer, 2014; Kullberg, Veerdonk,
& Netea, 2014; Richardson & Moyes, 2015; Wiithrich, Deepe, & Klein, 2012).

3.9 Biomateriais dentarios e a sua interac¢do com o microbioma

O ecossistema microbiano oral no geral e a formacdo e desenvolvimento do biofilme em
particular sdo influenciados pela presenga de diferentes biomateriais restauradores na

cavidade oral (Qilo & Bakken, 2015).

Para que se mantenha o equilibrio no microecossistema da cavidade oral € necessario
que esses materiais restauradores sejam biocompativeis, isto €, segundo o Glossary of
Prosthodontic Terms, “capazes de coexistir em harmonia com o meio bioldgico

envolvente” (Driscoll et al., 2017).

Também o Glossary of Prosthodontic Terms atribui ao termo biomaterial a
caracteristica de ser “qualquer substancia ou dispositivo que pode ser utilizado por um
periodo de tempo indeterminado como sendo parte do sistema que trata, aumentando ou

substituindo qualquer tecido, 6rgao ou fun¢do do corpo” (Driscoll et al., 2017).

Os biomateriais, diferentes na sua composicao e forma, sdo passiveis de afectar benéfica
ou nocivamente o equilibrio do microbioma do hospedeiro. Os biomateriais utilizados
podem modificar as caracteristicas fisioldgicas, fisicas e quimicas, intrinsecas a

cavidade oral do hospedeiro (Qilo & Bakken, 2015).

A formagao e acumulagdo de biofilme nestes biomateriais tem sido alvo de estudos
alargados, j& que a formagao de biofilme nestes materiais € um acontecimento a evitar.
A capacidade do biomaterial utilizado de inibir a formagao deste biofilme ¢, de facto,
um dos mais importantes factores no sucesso clinico de varios procedimentos (Qilo &

Bakken, 2015; Teughels et al., 2006).

Localizagdes anatdmicas humidas, como € o caso da cavidade oral sdo propicios ao
desenvolvimento de microorganismos e, com isso, biofilme tanto nos seus tecidos,

como nos biomateriais ai incorporados. Outros sitios que possam albergar dispositivos
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médicos possuem igual risco de formagao de biofilme, como tubos de incubagao,

valvulas cardiacas ¢ cordas vocais artificiais. (Francolini & Donelli, 2010).

3.9.1 Propriedades dos materiais dentarios

As propriedades fisicas dos biomateriais podem influenciar a formagao e adesao do
biofilme nas suas superficies. Caracteristicas como a composi¢ao quimica, a rugosidade,
porosidade, hidrofobicidade e energia de superficie podem afectar a capacidade de
adesdo de bactérias aos diferentes biomateriais. Algumas destas caracteristicas sao
também influenciadas pela forma de colocagao dos biomateriais da cavidade oral (por
exemplo, o tipo de polimerizagdo que certos materiais sofrem) e pelas modificagdes que
sofrem ao longo do tempo na cavidade oral (Aslanimehr, Rezvani, Mahmoudi, &

Moosavi, 2017; Teughels et al., 2006).

A composic¢ao quimica do material restaurador tem efeito sobre a capacidade de adesao
do biofilme, pois as bactérias (e as proteinas que elas usam para este processo) usam
forcas electroestéticas, forgas van der Wall e reac¢des acido-base. Ao longo do tempo,
as propriedades do material podem ser alteradas devido a acg¢ao deste tipo de

interaccdes quimicas. (Dilo & Bakken, 2015).

A rugosidade da superficie do material tende a facilitar a acumulagdo de bactérias e
dificulta a remocao mecanica do biofilme apds coloniza¢do do material. Uma superficie
mais lisa € menos propensa ao acumular de microorganismos, mas ao longo do tempo
que o material estd na boca as fissuras do material tendem a aumentar de niamero e
tamanho, podendo servir de abrigo a elementos bacterianos, e facilitando a acumulagao
dos mesmos. A rugosidade nem sempre ¢ uma caracteristica que influencia a agregacao
abaixo de um determinado limiar de rugosidade (Ra=0,2 pm) considera-se que a
rugosidade do material € negligenciavel como factor de acumulagdo de biofilme (Qilo &

Bakken, 2015; Teughels et al., 2006).

A energia de superficie do material deve ser baixa para diminuir a probabilidade de
acumulacdo de biofilme. Lamentavelmente, a maioria dos materiais tende a ter um nivel
de energia de superficie mais elevado do que o esmalte, sendo a excep¢ao a regra os
materiais ceramicos. Tende a existir maior risco de acumulagdo de biofilme na maioria

dos matérias restauradores, quando comparados com o esmalte (Dilo & Bakken, 2015).
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A agregacgao de biofilme em diferentes materiais € também influenciada pela interac¢ao
triplice entre a superficie do material, as proteinas salivares que ai aderem e a flora

bacteriana oral (Susewind et al., 2015a).

Com a presenca de materiais restauradores na cavidade oral, ocorre uma alteragao do
equilibrio quimico na érea local a restauracdo que, quando aliada 4 presenca de
microfissuras e/ou espagos entre a restauragao e o tecido dentario, dificulta a
higienizacdo e a remocao de placa bacteriana. Devido a este fendémeno, ¢ comum o
aparecimento de caries secundarias, normalmente ligadas a restauragdes infiltradas,

partidas, ou com grande desgaste. (Qilo & Bakken, 2015; Olms et al., 2018).

Dependendo da técnica de adesdo das diferentes restauragdes, também se modifica o
habitat disponivel as bactérias. No caso da amalgama dentéaria, como ndo hé adesao
directa ao dente (toda a obturacdo fica no lugar devido ao formato do preparo dentario)
existe um espago vazio que permite colonizagdo por parte da flora microbiana, e

eventual surgimento de lesdes cariosas (Dilo & Bakken, 2015).

Resinas compostas gozam de uma técnica que faz uso de um sistema adesivo que evita a
formagdo dos espacos vazios presentes em amalgama. Porém, esta técnica exige uma
manipulacdo mais cuidadosa dos materiais, de forma a evitar a criagdo de espagos
vazios pela contrac¢ao da resina devido ao processo de polimerizagdo. Contudo, com os
devidos cuidados tomados, esta técnica dificulta a formacao de caries secundarias ao

negar habitats aos microorganismos causadores de carie. (Jilo & Bakken, 2015).

No caso das coroas em ceramica, estas sao ligadas ao tecido dentario pelo cimento, que
também tem o propdsito de tornar a unido dente/ceramica isenta de espacos vazios.
Contudo, este cimento € sujeito a forgas que infligem desgaste, o que pode levar a
criacdo de espacos vazios e subsequente colonizagdo por bactérias (QDilo & Bakken,

2015).

Materiais metélicos para uso oral podem ser polidos para diminuir a acumulacdo de
biofilme, mas algumas bactérias tém afinidade com certos metais, e pode ocorrer adesdo

via forgas electroestaticas (Busscher, Rinastiti, Siswomihardjo, & Van Der Mei, 2010).

Implantes sdo na sua maioria feitos de titdnio, e apresentam duas partes, uma
responsavel por substituir as raizes dentarias, integrada no osso alveolar, e uma parte

exposta ao meio oral. Esta tiltima normalmente ¢ formada por uma superficie mais lisa
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com o intuito de ter facil higienizacao e fraca aderéncia por parte da flora bacteriana. A
porcdo interna de um implante tem uma superficie mais rugosa para facilitar o processo
de osteointegragdo. E comum a existéncia de espagos vazios entre estas duas porgdes, e
¢ nesses espacos que se torna possivel a colonizagdo bacteriana (Subramani et al.,

2009).

No evento da colonizagao deste espaco as bactérias conseguem acesso a superficie
rugosa, antes do desenvolvimento de 0sso nessa zona. A este fenomeno da-se o nome de
periimplantite, inflamagao de rapida propagacao e dificil de conter, pois nesta zona as
bactérias podem disseminar-se através do osso ou dos capilares sanguineos. A
periimplantite, ao contrario da periodontite, tem uma maior variedade de espécies
bacterianas e fungicas, fendmeno que podera provir da superficie de titdnio do implante

(Busscher et al., 2010; Subramani et al., 2009).

Materiais como cimentos de ionomero de vidro tem a capacidade de libertar fltior e
dificultar a desmineralizacao do tecido dentario junto ao mesmo. Esta caracteristica ndo

existe em materiais poliméricos de outra origem (Qilo & Bakken, 2015).

Os materiais poliméricos como resinas acrilicas, compostas ou ionomeros de vidro tém
regularmente uma superficie mais porosa e irregular que cerdmicas, metais ou o
esmalte. O desenvolvimento do biofilme ¢ auxiliado por estas porosidades, que
acumulam humidade e servem como habitat propicio para colonizacao e
desenvolvimento de comunidades bacterianas, que produzem residuos metabolicos de
alta acidez, que por sua vez tornam a superficie do material ainda mais rugosa, o que

dificulta a remogao deste biofilme (Busscher et al., 2010).

Devido a isto, desenvolveram-se protocolos de polimento e acabamento destes materiais

para reduzir esta rugosidade de superficie (Busscher et al., 2010).

As coroas de restauragdes ceramicas sao naturalmente mais lisas, polidas e faceis de
higienizar correctamente, mas devido a natureza do processo de usinagem usado na sua
manufactura, as margens das coroas podem ter irregularidades, que podem servir de

habitat para as bactérias (@ilo & Bakken, 2015).

As proteses dentdrias removiveis alteram o equilibrio do ecossistema oral entre
bactérias patogénicas e ndo patogénicas, funcionando como novas superficies para

colonizagdo de biofilme. Ocorrem alteragdes na mucosa que suportara a protese € a
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redugdo dos niveis de oxigénio disponivel predispdem a formagao de bactérias

anaerobias, em detrimento das aerdbias (@Dilo & Bakken, 2015).

Ocorre colonizagao da protese dentaria por mecanismos semelhantes aos da colonizagao
dos tecidos orais. As propriedades do material que constitui a prétese, a sua porosidade,
rugosidade, energia de superficie e hidrofobicidade t€ém relagdo directa com a
capacidade adesiva e de colonizagao por parte dos microorganismos. Neste tipo de

ambiente, florescem bactérias do género Candida.

O facto de o material acrilico da protese poder despoletar reac¢des adversas, com o
aparecimento de feridas na mucosa, pode criar novos habitats para coloniza¢ao
bacteriana. Esta mucosa fragilizada ¢ facilmente colonizada por bactérias e fungos,

causando dor ¢ edema (Aslanimehr et al., 2017).

O contacto entre a mucosa oral e as resinas de polimetacrilato (PMMA) convencionais
pode causar este tipo de reacgdes adversas. Neste contexto, foi necessario a criagdo de
alternativas que mantivessem as caracteristicas das resinas acrilicas tradicionais, mas
que ndo causassem reac¢des inflamatorias na mucosa. Isto levou ao desenvolvimento de
resinas hipoalergénicas, como € o caso da poliamida. Este material tem tendéncia a ser
menos poroso que as resinas convencionais, reduzindo a probabilidade de formacdo de

biofilme. E, no entanto, mais macio (Aslanimehr et al., 2017; Susewind et al., 2015).

Porém, um estudo em 2011 revelou que existe maior crescimento do biofilme associado
a uma resina poliamida quando comparado com uma resina PMMA. Outro estudo
efectuado demonstrou que a adesao e desenvolvimento de um biofilme de Candida
podem ser parcialmente inibido numa resina de PMMA devido a presenga de
monomeros residuais, ndo polimerizados, na sua estrutura (Susewind et al., 2015;

Vojdani & Giti, 2015).

Nas resinas PMMA, porém, verificou-se maior diversidade de espécies bacterianas,
contando com um maior nimero de espécies anaerobias. Contudo, tanto estas resinas
PMMA, como a poliamida sdo escolhas aceitaveis para utilizagdo em clinica (Olms et

al., 2018).

Muito embora materiais mais macios nas proteses sejam de maior conforto para o

paciente, podem também em casos de deficiente higiene oral ser foco para mais
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infecg¢des, pois a sua estrutura tende a ser mais porosa, dando as bactérias mais espaco

de habitats (Susewind et al., 2015).

A dificuldade de obter em laboratério a composicao exacta do biofilme oral € razao para
estudos in vitro e in vivo apresentarem resultados muito diferentes. Muitos estudos
focam-se apenas num tipo de bactéria, ou num tipo de superficie, tornando complicado
obter um ponto de comparagao util. Ainda nas préteses descreve-se o desenvolvimento
de um biofilme associado a Candida albicans, um fungo. A velocidade de disseminagao
deste ¢ subalterna as propriedades fisicas do material, tais como a hidrofobicidade ¢ a
energia de superficie. Candida, devido ao seu grau de hidrofobicidade, consegue singrar
em superficies com grande contribui¢do polar para a energia de superficie (Koch et al.,

2013; Susewind et al., 2015).

Estratégias para impedir a adesdo e propagacao de Candida albicans sao essenciais. Isto
¢ possivel através de investimento em estratégias de melhoramento das propriedades

dos materiais utilizados em protese (Susewind et al., 2015).

Em 2015, um estudo por Susewind e seus colaboradores demonstrou um crescimento de
Candida superior em superficies metalicas, de cromo-cobalto, e inferior em resinas
PMMA. Isto deve-se a contribui¢do polar do cromo-cobalto para a energia de superficie

(Susewind et al., 2015).

Em 2018 um estudo efectuado por Olms e colaboradores revelou que em 50% das
amostras extraidas da base de uma protese continham Actinomyces, Atopobium,
Capnocythophaga, Neisseria, Prevotella, Streptococcus e Veilonella parvula, sendo a

presenca de S. aureus nula e S. epidermidis reduzida. (Olms et al., 2018).

A adesdo de Candida albicans em resinas acrilicas convencionais € superior do que em
resinas acrilicas com forma dada por moldagem injectavel. Isto pode dever-se ao facto
das resinas convencionais serem preparadas manualmente com uma estratégia po +
liquido, passivel de introduzir bolhas de ar e consequentemente, aumentar a porosidade
do material, dando mais nichos habitaveis a microorganismos. Resinas de moldagem
injectavel sdo preparadas em cartuchos e a sua confec¢do mitiga este problema. A
rugosidade, hidrofobicidade e energia de superficie diferentes para cada tipo de material
também pode influenciar a adesdo destas espécies de microorganismos (Aslanimehr et

al., 2017).
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As resinas de moldagem injectavel t€ém caracteristicas que as tornam em parte
superiores as resinas convencionais. Tém boa estabilidade dimensional, boa adaptacao
aos tecidos, sdo menos susceptiveis a erros de confeccao, mais faceis de trabalhar e o
biofilme tem menor adesdo a sua superficie. Isto tende a evitar o aparecimento de

infec¢des orais (Al-Bakri et al., 2014).

Em 2018 num trabalho realizado por Olms e colegas, revelou-se que nao existem
estudos suficientes que relacionem a constituicdo de espécies num biofilme na base de

uma protese com a compatibilidade da mesma nos tecidos (Olms, 2018).

A levedura do género Candida est4 presente na microflora oral de 30 - 55% dos adultos,
sendo um microorganismo comum no bioma oral. Segundo Ng et al., em satde a
percentagem de C. albicans ¢ superior a de Candida ndo-albicans. Estudos recentes,
porém, revelam que C. albicans ¢ a espécie de Candida mais prevalente num estado de
infecgdo, seguindo-se de C. dubliniensis, C. glabrata, C. guilliermondii, C. kefyr, C.
krusei, C. parapsilosis e C. tropicalis. (Krom et al., 2014; Lopez-Martinez, 2010;
Millsop & Fazel, 2016; Ng et al., 2015).

Candida ¢ um microorganismo eucariota, com capacidade de se reproduzir sexuada e
assexuadamente, sendo esta Ultima a mais comum, permitindo uma dispersao eficaz. Ao
usar conidiogénese talica (formando esporos resistentes) € a conidiogénese blastica
(formando por gemulacdo blastoconidios/blastoporos), C. albicans multiplica a sua

carga bacteriana (Freitas, 2010).

4 Endocardite

As primeiras ligagdes feitas em relagdo a procedimentos cirtirgicos e Endocardite
Infecciosa (EI) foram publicadas por Osler em 1885, que relatou uma possivel
associacao entre bacteremia e endocardite. Posteriores publicacdes relacionaram
positivamente a endocardite a presenga de bacterémias provocadas por procedimentos
cirargicos, incluindo os procedimentos cirurgicos dentarios. Provada entdo a associagdo
entre bacteremia provocada por procedimentos dentarios e endocardite, pos-se a
descoberto a necessidade de criar protocolos de antibioterapia preventivos, tendo o seu
inicio com a guia publicada pela American Heart Association (AHA) em 1995

(Fernandez, Reyes, Benavides, Irarrazaval, & Padilla, 2018).
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Actualmente existem diversas sociedades cientificas focadas em cardiologia como a
AHA e a European Society of Cardiology (ESC) que propdem metodologias de
profilaxia antibidtica para pacientes denominados de alto risco (Fernandez, Reyes,

Benavides, Irarrdzaval, & Padilla, 2018).

Varias populagdes tém risco acrescido de Endocardite Infecciosa, como por exemplo
criancas com defeitos congénitos, idosos, portadores de proteses valvulares, utilizadores

de drogas injectaveis e portadores de HIV (Forgie, 2016; Keynan & Rubinstein, 2016).

Em criangas a etiologia ¢ geralmente diferente do que se pode encontrar em adultos.
Nas culturas sanguineas de criangas, consegue-se isolar varios dipos de coccus gram
positivos — S. aureus (27-33% dos elementos isolados), bactérias do grupo viridians
(32-43%), estaphylococcus coagulase-negativos (CoNS) (2-12%) e S. pneumoniae (3-
7%). Em estudos posteriores constatou-se que em 1500 admissoes por endocardite
pediatrica, 57% dos casos foram causados por S. aureus e 20% por streptococcus do

grupo viridians (Forgie,2016).

4.1 Manifestacdes Clinicas

Virios tipos de manifestagdes clinicas existem para varios tipos de endocardite,
abrangendo um leque de sintomas classificados entre agudos e subagudos. Dependendo

do tipo de microorganismo causador, diferentes sintomas se manifestam. Por exemplo,
v L Tl . &

-

S. aureus, pmneumococcus e Streptococcus -
hemoliticos tendem a desenvolver sintomas de
endocardite aguda (embora ocasionalmente S.
aureus despolete sintomas subagudos),
enquanto Streptococcus viridans,
Staphylococcus coagulase-negativos (CoNS),
enterococcus € o grupo HACEK tém tendéncia
para causar sintomatologia subaguda (Jameson

etal., 2018).

Figura 4- Depdsitos de biofilme devido a streptococcus viridans envolvendo a valvula mitral (Adaptado de Jameson

etal., 2020)
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Nos pacientes com sintomatologia aguda ¢ comum o desenvolvimento de febres altas,
acima dos 39.4 - 40°C. Tal nao se passa em pacientes com sintomatologia subaguda,
onde existe o desenvolvimento de febre, mas esta raramente ultrapassa os 39.4°C

(Jameson et al., 2018).

Os sintomas ndo cardiacos historicamente mais comuns de uma endocardite subaguda
sao as lesdes de Janeway (papulas eritematosas ndo dolorosas nas extremidades),
ligados a infecgdes prolongadas. Com o diagndstico e tratamento a serem feitos cada
vez mais cedo, estes sintomas tornaram-se menos frequentes na populagao (Jameson et

al., 2018).

Em casos de endocardite aguda, os sintomas ndo cardiacos tomam o aspecto de nodulos
de Osler (no6dulos eritematosos e sensiveis) e hemorragia subunhal. Estes sintomas sao

comuns em casos de endocardite provocada por S. aureus (Jameson et al., 2018).

Dor musculoesquelética € um sintoma comum a ambos os tipos de endocardite, assim
como diversos tipos de infecgdes focais, comuns na pele, mas também passiveis de
aparecer nos rins, na meninge, nos 0ssos € no bago. Também ¢ comum o

desenvolvimento de émbolos arteriais (Jameson et al., 2018).

O risco de acidente vascular cerebral (AVC) durante a semana antecedente ao
diagnostico ¢ de 8:1000. Este risco desce para 4.8:1000 na primeira semana apos o
inicio do tratamento, continuando a descer para 1.7:1000 na segunda semana apods

tratamento (Jameson et al., 2018).

Um paciente com endocardite pode também desenvolver meningite purulenta ou
asséptica, hemorragias intercranianas ou aneurismas. O surgir de microabcessos
cerebrais e na meninge foram ligados a endocardite causada por S. aureus (Jameson et

al., 2018).

Em utilizadores de drogas injectaveis que desenvolvem endocardite, 50% dos casos sao
limitados a zona da valvula tricispide, sem sopro cardiaco nem manifestacdes

periféricas, mas com o desenvolvimento de febre (Jameson et al., 2018).
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4.2 Diagnostico

Para um diagnostico correcto, tem de ocorrer uma avaliagdo capaz de detectar factores
clinicos, microbiologicos, com auxilio de métodos complementares de diagnostico
ecocardiograficos. Febre ¢ um sintoma comum. Deve-se ter em atengao se o paciente
apresenta algum factor que revele predisposi¢do para o desenvolvimento de endocardite
(por exemplo: enfartes ou AVCs), ou quando analises ao sangue revelam

microorganismos passiveis de causar endocardite (Jameson et al., 2018).

O diagnéstico de endocardite pode ser facilitado com a utilizagdo de um protocolo
especifico para a deteccao de endocardite — Modified Duke Criteria. Inicialmente criado
como uma ferramenta de pesquisa, concluiu-se que este método pode auxiliar no
diagndstico precoce e correcto de uma situagdo de endocardite. Nao obstante, o0 médico
deve ter em conta todo o contexo em redor de cada caso individual, de modo que o

diagnostico seja correcto (Jameson et al., 2020).

Modified Duke Criteria
Critérios Major
Anélises e Microorganismos que se conhece serem causadores de
sanguineas IE — S. viridans, S. aureus, Enterococcus; presentes em
positivas para o duas analises diferentes, OU
aparecimento de
microorganismos e Microorganismos que se conhece serem causadores de
IE em andlises separadas no tempo por >12h, OU
e Presenga de Coxiella burnetii ou anticorpos I1gG >
1:800 numa andlise
Provas de e Ecocardiograma com provas de envolvimento do tecido
envolvimento do endocardiaco: massa intracardiaca inconstante, massas
tecido detectadas nas valvulas ou no tecido envolvente,
endocardiaco regurgitagdo inexplicavel, abcessos, afeccdo de
valvulas prostéticas, OU
e Regurgitagdo valvular ndo preexistente (aumento ou
mudanga de sopro preexistente ndo se considera)

Critérios Minor

e Problemas cardiacos preexistentes, utilizacdo de drogas injectaveis;

e Febre >=38°C

e Problemas vasculares: enfartes pulmonares, embolismos nas artérias major,
aneurismos micoticos, hemorragias intracranianas e conjuntivas, lesdes de
Janeway

e Problemas imunoldgicos: glomerulonefrites, nodulos de Osler, manchas de
Roth

e Evidencias microbioldgicas: culturas de sangue positivas, mas ndo
concomitantes com 0s critérios major

Tabela 3 — Modified Duke Criteria para o diagnostico clinico de Endocardite Infecciosa (Adaptado de
Jameson et al, 2018)

62



Desenvolvimento

Testes seroldgicos podem ser utilizados para identificar microorganismos dificeis de
detectar em testes sanguineos, tais como Bartonella, Brucella, Chamydia psittaci,
Legionella e C. burnetii. Elementos patogénicos conseguem ser identificados em testes
PCR, programados para detectar sequencias de DNA microbial que codifiquem as
unidades ribossomais 16S ou 28S ou o rRNA 16S ou 28S. Isto permite a identificagdo

de diversas espécies de bactérias e fungos (Jameson et al., 2018).

4.3 Etiologia

Embora existam muitas espécies de bactérias e fungos passiveis de provocar
endocardite, um grupo especifico de espécies bacterianas é responsavel pela maioria dos
casos. A boca, a pele e o tracto respiratorio superior sdo considerados os portais de
entrada primarios para infec¢des provocadas por Streptococcus do grupo viridans,
Staphylococcus e microorganismos do grupo HACEK (espécies Haemophilus, espécies
Aggregatibacter, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens e Kingella kingae).
Uma espécie de Streptococcus, gallolyticus, subespécie gallolyticus (anteriormente S.
bovis bidtipo 1) comensal do tracto gastrointestinal (onde est4 associada a polipos no
colon) pode ter acesso a corrente sanguinea através do trato geniturinario (Jameson et

al., 2018; Zipes, 2019).

Endocardite de valvula nativa (NVE) pode ter um inicio relacionado com ambiente
hospitalar em 55% dos casos (45% iniciam-se na comunidade), sendo os principais
microorganismos causadores a S. aureus, CoNS e Enterococcus (Jameson et al., 2018;

Zipes, 2019).

A endocardite associada a protese valvular (PVE) que surge dentro de 2 meses apds a
cirurgia valvar - ou seja, PVE precoce — ¢ geralmente de origem hospitalar, resultante de
contaminag¢do da prétese durante a operagao, ou de uma complicagdo pds-operatoria
bacteriémica. Esta origem nosocomial € dbvia, tendo em conta os principais
microorganismos responsaveis: S. aureus, CoNS, difterdides, bacilos gram-negativos
facultativos e fungos. Casos de endocardite iniciados por CoNS tém especial mengao
dado que entre 68 a 85% das estirpes destas bactérias sao resistentes a meticilina

(Jameson et al., 2018; Zipes, 2019).
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Endocardite associada a dispositivos médicos electronicos cardio-implantados (CIEDs),
como pacemakers, ocorre em 0,5 a 1.14 casos por cada 1000 pacientes. Nestes casos, a
infeccao regularmente envolve ou o dispositivo em si, ou os pontos de contacto entre o
dispositivo e o endotélio, com probabilidade de existir infecgdes concomitantes das
valvulas mitral e adrtica. Cerca de 1/3 destes casos revelam-se 3 meses ap0s a cirurgia,
1/3 surge apos 4 a 12 meses ¢ os restantes casos apresentam-se apos 1 ano. CoNS e S.
aureus sao0 os principais causadores, ambos registando uma resisténcia a meticilina

(Jameson et al., 2018; Zipes, 2019).

Em casos de endocardite em que ndo ¢ detectada bacteremia (5 a 15%), entre 1/3 a '2
destes casos, tal ocorre por aplicagdo prévia de antibidticos. Os restantes casos sao
provocados por microorganismos como Granulicatella e Abiotrophia, bactérias do
grupo HACEK, Coxiella burnetii, Brucella e Bartonella. Alguns destes
microorganismos estao associados a regides especificas (Bartonella e C. burnetii na
Europa, Brucella no Médio Oriente). Estas bactérias tém também comportamentos
diferentes ao provocar Endocardite, com espécies como Tropheryma whipplei a causar
uma forma nao-febril, bacteremia-negativa, C. burnetii tende a causar mais infeccoes
em proteses valvulares e Corynebacterium tende a acoplar-se a dispositivos
intracardiacos, sendo também esta Gltima de crescimento muito lento no que toca a
bacteremia, sendo dificil de detectar em anélises ao sangue (Jameson et al., 2018; Zipes,

2019).

Endocardite associada ao uso de drogas injectaveis € regularmente causada por S.
aureus, especialmente quando associada a valvula tricuspide, e ¢ em muitos casos
também resistente a meticilina. Infec¢des do lado esquerdo cardiaco t€ém uma etiologia
mais variada, com Pseudomonas aeruginosa e Candida a serem 0s principais
causadores, mas esporadicamente podem surgir casos de infec¢ao associadas a Bacillus,
Lactobacillus e Corynebacterium. E também comum em utilizadores de drogas
injectaveis o surgimento de endocardites associadas a infecgdes polimicrobiais. Infecgao
por HIV ndo tende a influenciar a taxa de endocardite nesta populacao (Jameson et al.,

2018; Zipes, 2019).
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Microorganismos causadores de formas de Endocardite
Percentagem de casos de endocardite

E. de valvula nativa E. de protese valvular apos: E. em utilizadores de drogas
injectaveis

Adquirida | Adquirida <2
na em amb. meses | meses | meses Esq. Dir. (N=6 | (N=33
comunidade | Hospitalar | (N=114) | (N=31) | (N=194) | (N=346) | (N=204) | 75) 7)
(N=1718) | (N=1110)
Streptococcus 40 13 1 9 31 5 15 12 2
Pneumococcus 2 - - - - - - - -
Enterococcus 9 16 8 12 11 2 24 9 4
S. aureus 28 52 22 12 18 77 23 57 36
Staphylococcus 5 11 33 32 11 - - - 41
coagulase
negativos
Bactérias do 3 - - - 6 - - - -
grupo HACEK *
Candida spp. <1 1 13 3 6 5 13 4 2
Misc./Polimicro 3 3 3 6 5 8 10 7 2
bial
Difterdides - <1 6 - 3 - - 0.1 1
Cultura 9 3 5 6 8 3 3 3
sanguinea
negativa

Tabela 4 — Microorganismos causadores de diversas formas de Endocardite (* inclui
Haemophilus spp, Aggregibacter spp, Cardiobacterium horninis e Kingella kingae) (Adaptado
de: Jameson et al., 2018)

4.4 Epidemiologia

A epidemiologia da endocardite infecciosa, pela combinagdo de factores como o
aumento da esperanca de vida, a carga de doengas cronicas assumida pelos pacientes
(estes cada vez com mais idade), a imunossupressao causada por tratamentos cada vez
mais sofisticados em situacdes de transplantes e cancros € o aumento de infec¢des
relacionadas com ocorréncias iatrogénicas causadas por dispositivos médicos, esta em
mudangca, pois todos estes factores podem aumentar o risco para o aparecimento de

endocardite infecciosa (Keynan & Rubinstein, 2016).

Mesmo estando a epidemiologia em mudanga, a incidéncia de Endocardite Infecciosa
(EI) nos ultimos 100 anos nao sofreu alteragdes significativas. Isto apesar da evolugdo
vertiginosa das técnicas utilizadas para a detectar. Muito embora a detecgao de
bacteremia tenha melhorado imenso neste periodo, e a introdugdo da ecocardiografia
tenha sido um passo revolucionario no seu diagndstico, estudos epidemiologicos
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mostram que a endocardite infeciosa nos EUA dé conta de apenas 1 por cada 1000
entradas no hospital. Isto pode estar relacionado tanto com os critérios de identificacdo
de casos ser insuficiente (por ndo identificar casos provaveis ou possiveis), como com

viés de publicacdo (Keynan & Rubinstein, 2016).

4.4.1 Idosos

Mesmo com a incidéncia da Endocardite a manter-se relativamente inalterada, estudos
recentes demonstraram algumas mudangas na epidemiologia e caracteristicas clinicas da
doenca. Nos anos 50, quando doengas como a febre reumatica eram ubiquas ¢ antes do
uso alargado de farmacos antibidticos como a penicilina, a incidéncia da Endocardite
era mais elevada em pacientes com idades entre os 20 e os 30 anos, com apenas 5% dos

pacientes a terem mais de 60 (Chan & Embil, 2016; Keynan & Rubinstein, 2016).

Actualmente a incidéncia aumentou significativamente em pacientes com mais de 50
anos, com mais prevaléncia entre os 70 e os 74 anos de idade. Mais de 50% dos
pacientes que sofrem de endocardite actualmente tém mais de 50 anos. Num estudo por
Murdoch et al., cerca de 2781 adultos diagnosticados com EI foram admitidos em 58
hospitais em 25 paises diferentes, num periodo entre 2000 e 2005. A media de idades
era de 57.9 anos, e a causa mais proeminente era a degeneracao valvular associada a
idade com afec¢ao da valvula mitral contabilizando 43.3% dos casos e a adrtica a

perfazer 26.3% (Chan & Embil, 2016; Keynan & Rubinstein, 2016).

Virias explicagdes sdo possiveis para este aumento da incidéncia da EI com a idade. O
nimero de doengas corondrias reumaticas (e o contributo que elas tinham para
patologias valvulares) diminuiu vertiginosamente desde ha 40 anos atras — de mais de
50% de prevaléncia para menos de 5% actualmente. As doencas valvulares
degenerativas (que sdo mais passiveis de aparecer em idades avangadas) perfazem agora
mais de um ter¢o dos casos de endocardite infecciosa nativa. Com o aumento da
esperanca de vida, um individuo pode acumular lesdes cardiacas passiveis de alterar o
fluxo hemodinamico no coragdo, podendo estar a desenvolver zonas de turbuléncia —
efectivamente criando condigdes para a formagao de trombos fibrinosos, que fazem
parte do inicio do aparecimento de situacdes de endocardite (Chan & Embil, 2016;

Keynan & Rubinstein, 2016).
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Adicionalmente, com a idade aparecem também doengas como a hipertensao,
arteriosclerose e doencas renais, que podem potenciar o aparecimento de fluxos

turbulentos (Chan & Embil, 2016; Keynan & Rubinstein, 2016).

Outro factor de alguma importancia pode ser a falta de higiene oral, que tende a ser cada
vez mais dificil com a idade. Deficiéncias da higiene oral tendem a aumentar o risco de
infecg¢des orais, que por sua vez aumentam o risco de bacteremia, e assim aumentar o

risco de se desenvolver EI (Chan & Embil, 2016; Keynan & Rubinstein, 2016).

E de notar que é também com o avangar da idade que se tornam mais comuns as
proteses de valvulas cardiacas, e que a idade em que um individuo ¢ elegivel para
cirurgias cardiacas tem estado continuamente a aumentar. Pacemakers, stents e
desfibrilhadores também se tornam mais comuns em idades mais avangadas,
aumentando para este grupo etario o risco de endocardite (Chan & Embil, 2016; Keynan

& Rubinstein, 2016).

4.4.2 Utilizadores de Drogas Injectaveis

Este grupo populacional, pelos seus habitos, esta em risco constante de aquisigao de
Endocardite Infecciosa. E também vulneravel as complicagdes sérias que desta doenca
advém. Nos ultimos 30 anos houve aumento da utilizagdo de drogas injectaveis e
concomitante aumento da incidéncia de Endocardite Infecciosa (Chan & Embil, 2016;

Keynan & Rubinstein, 2016).

A incidéncia de endocardite infecciosa em utilizadores de drogas injectaveis € de 2 a 5%
por ano, sendo responsavel por 5 a 8% das entradas hospitalares neste grupo. A
incidéncia média nesta populacao ¢ de 1 a 20 para cada 10000 individuos, € ¢
responsavel por 5 a 10% da média de 6bitos nos EUA. Foi descrito num estudo no
Detroit Medical Center por Levine et al., que acompanhou 74 casos de Endocardite
infeciosa nesta populacao e comparou-as com um grupo de controlo, que das situacdes
de infec¢do aguda (que perfazem 60% das entradas em hospital desta populacao), 5 a
15% dos casos sdo de Endocardite Infecciosa. O racio 3/ era de 5.4:1, em que os
homens afectados tinham tendencialmente mais idade (media de idade J': 32.7 vs

3.149), com um historial de adicgdo mais prolongado (10.2 anos em &, vs 7.1 anos em
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?) Neste estudo 60.8% dos casos eram causados por S. aureus (Chan & Embil, 2016;
Keynan & Rubinstein, 2016).

Outro estudo, por Chambers e colegas, revelou que a cocaina podia ter uso como
marcador preditivo para o aparecimento de endocardite, muito embora o mecanismo
pelo qual a cocaina aumenta este risco ndo tenha sido descoberto. (Chan & Embil, 2016;

Keynan & Rubinstein, 2016).

4.5 Profilaxia

A prevengdo da endocardite sempre foi considerada como um dos objectivos da pratica
clinica como a conhecemos. Tem como base a profilaxia com agentes antibioticos. Este
tipo de profilaxia tem sido utilizado para evitar IE derivada de procedimentos dentarios
invasivos desde 1950 em pacientes de risco. Contudo, entre 2007 e 2009, varias
instituicdes consideradas como autoridades no que toca a cuidados de saude
recomendaram uma maior restri¢do dos casos em que ¢ administrada a profilaxia ja que
se constatou que as evidéncias cientificas que suportam a profilaxia antibidtica sao
insuficientes para a aplicar em todas as situagdes, isto tendo em conta também os custos
e o potencial existente de efeitos adversos associados ao uso de ATB’s. Contabilizando
0s pros e os contras, instituicdes como a American Heart Association (AHA) e a
European Society of Cardiology (ESC) tém lancado recomendagdes, determinando
quais os casos em que ¢ aplicdvel um regime de profilaxia antibidtica (Haftner, Albittar,

Abdel-Kahaar, & Zolk, 2020; Jameson et al., 2018).

Em 2008, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), autoridade
responsavel por guidelines de saude no Reino Unido publicou nas suas guidelines que
nao existe necessidade de profilaxia antibidtica, citando estudos insuficientes e/ou

inconclusivos para justificar as suas conclusdes (Wray et al., 2008).

As guidelines para a profilaxia antibidtica da Endocardite Infecciosa sofreram revisoes
em 2007, segundo a American Heart Association (AHA). Uma toma profilatica de
antibidticos € recomendada apenas a pacientes de alto risco, aquando da necessidade de
procedimentos que necessitem a manipulacao de tecidos irrigados, como os gengivais,
periapicais e a propria mucosa oral. E o caso de pacientes de alto risco para endocardite,

como portadores de proteses valvulares, portadores de transplantes cardiacos, pacientes
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com defeitos cardiacos congénitos com doenca ciandtica ndo tratada, pacientes com
defeitos cardiacos congénitos tratados com proétese valvular, ou pacientes que receberam
tratamento cirurgico cardiaco hd menos de 6 meses. (Chan & Embil, 2016; Jameson et

al., 2018)

A dose preferencial para profilaxia nestes casos passa pela toma de 1 dose de
amoxicilina (2g), 30 a 60min antes do procedimento, ou em caso de alergia a penicilina,
a toma de clindamicina (600mg), cafalexina (2g) ou azitromicina (500mg). De salientar
que a clindamicina ja ndo ¢ recomendada pela AHA, tendo sido em algums casos

substituida pela Doxiciclina (100mg) (Chan & Embil, 2016; Wilson et al., 2021)

Regimes de ATB para profilaxia de endocardite em adultos com lesdes cardiacas

de alto risco

Regime normal:

¢ Amoxicilina, 2g, 1h antes do procedimento, toma oral

Regime em caso de ndo ser possivel toma oral:
e Ampicilina, 2g, 1h antes do procedimento, IV ou IM

e Cefaloxina ou ceftriaxona, 1g, 1h antes do procedimento, IV ou IM

Regime em caso de alergia a penicilina:
e C(Claritromicina ou azitromicina, 500mg, 1h antes do procedimento, toma oral
e C(Cefalexina, 2g, 1h antes do procedimento, toma oral

e Doxiciclina, 100mg, 1h antes do procedimento, toma oral

Em caso de alergia a penicilina e de nao ser possivel toma oral:

e Cefazolina ou ceftriaxona, 1g, 30min antes do procedimento, IV ou IM

Tabela 5 — Regimes de ATB para profilaxia de endocardite em adultos com lesdes cardiacas de
alto risco. Nota: A clindamicina ja ndo é, segundo a AHA, recomendada para profilaxia
antibiotica para um procedimento dentdario (adaptado de Jameson et al, 2018, Wilson et al.,

2021)

Pacientes que passaram por broncoscopia de incisao ou biopsia da mucosa também
necessitam de profilaxia antes de tratamentos dentarios, com cefazolina, 2g, ou
ceftriaxona, 1g, administradas intravenosamente. Em pacientes a fazer tratamentos
gastrointestinais (GI) ou genitourinérios (GU) ndo é recomendada a profilaxia
antibidtica, sendo aplicavel uma recomendacgdo para profilaxia apenas em caso de

infeccdes ja estabelecidas nos tractos GI e GU. Aqui € pertinente tratar da infec¢ao
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antes de executar quaisquer tratamentos cirurgicos. Nesses casos € conveniente uma
profilaxia com foco especial no combate contra enterococcus (ex: ampicilina ou

vancomicina) (Chan & Embil, 2016; Jameson et al., 2018).

4.5.1 Complicac¢oes associadas a profilaxia

Como a EI pode ser potencialmente fatal, fazer profilaxia com ATB parece ser uma
precaucdo razoavel. No entanto, o beneficio da aplicagdo de profilaxia em pacientes de
grupos de risco (mas, todavia, saudaveis) deve ser superior aos riscos implicitos. Entre
as principais complicagdes associadas a administragao de profilaxia incluem-se as
reacdes alérgicas, efeitos colaterais toxicos dos antibidticos administrados, interagdes
adversas com outros fArmacos e desenvolvimento de organismos resistentes (Chan &

Embil, 2016; Jameson et al., 2018).

Estes estudos foram feitos na década de 80, e levaram a alteragdo de guidelines de
diversos paises nessa altura, de modo que apenas pacientes de risco fossem alvo de
profilaxia, ndo existindo actualmente estudos suficientes e actuais sobre o resultado no

racio risco/beneficio das modificacdes feitas nessa altura (Chan & Embil, 2016).

Outro problema potencialmente associado a toma profilatica de antibioticos passa pelo
risco de criagdo de microorganismos resistentes aos antibioticos. Foram reportados
casos de EI causada por S. mitis apos procedimentos dentarios, que se desenvolveu

apesar da toma profilatica adequada de amoxicilina (Chan & Embil, 2016).

De salientar também que as guidelines actuais estdo em grande parte baseadas em
estudos epidemiologicos que indicam os Streptococcus do grupo viridans como sendo
os patdgenos com maior proeminéncia. Tal pode ndo ser necessariamente correcto, ja
que estudos relativamente recentes tendem a mostrar S. aureus como o microorganismo

prevalente em casos de EI (Chan & Embil, 2016; Fowler et al., 2005).
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4.6 Terapeutica

Para um tratamento eficaz da endocardite, ¢ necessario eliminar totalmente a presenca
de microorganismos do tecido cardiaco. Contudo, devido as caracteristicas da infecgao e
da insuficiente capacidade que as defesas do hospedeiro tém neste local, uma terapia

antimicrobiana deve ser prolongada e de aspecto bactericida (Jameson et al., 2018).

A terapéutica para o tratamento de endocardite deve ser feita de acordo com o tipo de
microorganismo em destaque nas analises sanguineas que acusem bacteremia, para

maximizar o efeito da terapéutica antimicrobiana (Jameson et al., 2018).

4.6.1 Terapia antimicrobiana
4.6.1.1 Enterococcus

Este tipo de bactérias ¢ vulneravel a antibidticos que tenham ac¢ao sobre a sua parede
celular (como a penicilina, a ampicilina, a teicoplanina e a vancomicina), especialmente
quando combinados com inibidores de sintese proteica, como por exemplo os
antibioticos aminoglicosideos (streptomicina e gentamicina), numa combinagao

sinérgica (Jameson et al., 2018).

Os Enterococcus foram observados a mostrar resisténcia a farmacos como a nafcilina,
oxacilina e as cefalosporinas. A penicilina e outros antibidticos com efeito sobre a
parede celular, tomados isoladamente, demonstram apenas um efeito bacteriostatico —

ndo bactericida — sobre os Enterococcus (Jameson et al., 2018).

Se se demonstrar em amostras isoladas de andlises sanguineas que os Enterococcus
conseguem reproduzir-se na presenca de antibioticos com ac¢do na parede celular e em
concentragdes elevadas de agentes aminoglicosideos (gentamicina >= 500 pg/mL ou
streptocmicina a 1000-2000 pg/mL), esta-se perante uma situacao em que a ac¢ao
sinérgica prevista entre os fArmacos ndo ocorre. Resisténcia a gentamicina € indicativa
também de uma provavel resisténcia a outros fArmacos, como a netilmicina,
tobramicina, amicacina e kanamicina. De facto, tirando a gentamicina e a streptomicina,
¢ dificil prever se outros farmacos aminoglicosideos terdo acc¢ao sinergistica com outros
antibioticos. Testes in vitro mostraram potencial na combinagdo ampicilina +

ceftriaxona/cefotaxima, no combate de E. faecalis (Jameson et al., 2018).
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Se for provada uma resisténcia tanto a streptomicina, como a gentomicina, assume-se
que ndo ha possibilidade de existir ac¢ao sinergistica entre um destes agentes
aminoglicosideos e um disruptor de parede celular. Assim recomenda-se nao
administrar um aminoglicosideo nesta situacao. Em alternativa, prolonga-se o
tratamento com um disruptor de parede celular para entre 8 a 12 semanas. No caso de os
Enterococcus mostrarem em testes a capacidade de produzirem B-lactamase, ampicilina
ou vancomicina podem ser utilizados como agentes com ac¢ao na parede celular

(Jameson et al., 2018).

Quando comparada com a dose de uma terapia para outros tipos de infecc¢des, a dose de
gentamicina necessaria para conseguir efeitos bactericidas no tratamento de uma
endocardite ¢ menor. Dito isto, nefrotoxicidade (ou toxicidade vestibular com o uso de
streptomicina) ndo ¢ incomum, devido a duragdo mais prolongada do tratamento, de
cerca de 4 a 6 semanas. Regimes de tratamento com utilizacdo de gentomicina de
duragdo mais curta, de 2 a 3 semanas também tém sido associadas a sucessos curativos,

com menor nefrotoxicidade resultante do tratamento (Jameson et al., 2018).

Estudos sugerem que a combinagdo ampicilina + ceftriaxona pode ser tdo eficaz (e com
menor nefrotoxicidade) que a combinagdo penicilina/ampicilina + um aminoglicosideo,
no tratamento de endocardite causada por E. faecalis. Esta combinagao de ampicilina +
ceftriaxona pode também servir como uma alternativa viavel em pacientes infectados
com uma estirpe de Enterococcus resistente a gentamicina e streptomicina, ou em
pacientes com problemas renais, susceptiveis a nefrotoxicidade potencial relacionada

aos aminoglicosideos (Jameson et al., 2018).
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Tratamento antibiotico de Enterococcus

Farmaco + dose + duracao

Notas

Penicilina G (4 a 5 mU IV a cada 4h) por
4 a 6 semanas
+

Gentamicina (1mg/kg/dia IV, a cada 8h)
por 4 a 6 semanas

Toma de farmacos eficaz no tratamento
de NVE se sintomas tém menos de 3
meses, se tomados durante 4 semanas.
Prolongado para 6 semanas consegue
tratar NVE e PVE com mais de 6 meses.
Pode ser reduzida a toma de gentamicina
em alguns pacientes. Pode também ser
substituida a gentamicina por
streptomicina se ndo for demonstrada
resisténcia contra esta ultima

Ampicilina (2g IV a cada 4h) por 4 a 6
semanas

_l’_

Gentamicina (1g/kg a cada 8h IV) por 4 a
6 semanas

Pode ser utilizada amoxicilina em vez de
ampicilina, na mesma dosagem

Vancomicina (15mg/kg IV a cada 12h)
por 6 semanas

+

Gentamicina (1g/kg a cada 8h IV) por 6
semanas

Terapia recomendada apenas para
pacientes alérgicos a penicilina, ou contra
microorganismos que mostram
resisténcia a penicilina

Ampicilina (2g IV a cada 4h) por 6
semanas
_l’_

Ceftriaxona (2g IV a cada 12h) por 6
semanas

Terapia recomendada para uso contra
infec¢des por E. faecalis, com ou sem
resisténcias contra gentamicina e
srtreptomicina, ou em pacientes com alto
risco renal, que ndo possam tomar
aminoglicosideos

Tabela 6 — Terapias antibioticas para tratamento de endocardites causadas por Enterococcus.

(Adaptado de, Jameson et al., 2018)

4.6.1.2 Streptococcus

A terapia recomendada para o tratamento por Streptococcus € baseada na concentragao

minima inibitéria (CMI) de penicilina, eficaz contra o microorganismo isolado. Devem

ser tomados cuidados para evitar nefro e ototoxicidade em tratamentos que utilizem

aminoglicosideos. O tratamento de endocardite de valvula prostética (PVE) ou valvula

nativa (NVE) ndo deve ser baseado na toma de penicilina/gentamicina + ceftriaxona se

existirem complicagdes cardiacas como abcessos (Jameson et al., 2018).

EI causada por S. pneumoniae sem meningite associada pode ser tratada com penicilina

com um CMI =<4 pg/mL a cada 4 horas, com cefotaxima (2g/dia, dose unitaria) ou com

ceftriaxona (dose igual a cefotaxima), ou com vancomicina. Em casos em que a CMI
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dos patdgenos seja >=2 ug/mL, é preferivel o uso de ceftriaxona ou vancomicina. No

caso de meningite estar presente como sintoma da infec¢do, ¢ prudente iniciar-se o

tratamento desta com vancomicina + ceftriaxona, as doses aconselhadas para a

meningite, mesmo sem os resultados das analises de susceptibilidade das bactérias

serem conhecidos. Com base nos resultados da terapia para a meningite, ajusta-se a

terapia para a IE (Jameson et al., 2018).

Tratamento antibiodtico de Streptococcus

Tipo de bactéria

Farmaco + dose + duragao

Notas

Streptococcus
susceptiveis a penicilina,
S. gallolyticus (CMI

Penicilina G (2-3 mU IV a cada
4h por 4 semanas)

Pode ser usada ampicilina ou
amoxicilina (2g a cada 4h,
IV) se penicilina estiver

relativamente resistentes a
penicilina, S. gallolyticus
(CMI>0.12 e <0.5 pg/mL)

4h) OU Ceftriaxona (2g/dia em
toma unica I'V) por 4 semanas

+

Gentamicina (3mg/kg/dia [V/IM
ou em doses iguais, a cada 8h
por 2 semanas)

=<0.12 pg/mL) indisponivel
Ceftriaxona (2g/dia em toma Pode ser usada em pacientes
unica IV por 4 semanas alérgicos a penicilina
Vancomicina (15mg/kg IV a Pode ser usada em pacientes
cada 12h por 4 semanas) com alergia a B-lactdmicos
Penicilina G (2-3 mU IV acada | Regime a ser evitado se
4h) OU Ceftriaxona (2g/dia em | existir risco de toxicidade
toma tnica [V) por 2 semanas associada a aminoglicosideos
+ e em PVEs
Gentamicina (3mg/kg/dia IV/IM
ou em doses iguais, a cada 8h
por 2 semanas)

Streptococcus Penicilina G (2-3 mU IV a cada | Pode ser usada ampicilina ou

amoxicilina (2g a cada 4h,
IV) se penicilina estiver
indisponivel. E preferivel em
casos de PVE causados por
Streptococcus com CMI de
penicilina =<0.1 pg/mL usar
apenas penicilina durante 6
semanas.

Vancomicina (15mg/kg IV a
cada 12h por 4 semanas)

Utilizar em caso de
intolerancia a penicilinas.
Ceftriaxona, aliada ou ndo a
Gentamicina pode ser
aplicada em casos de alergia
a B-lactdmicos

Streptococcus
relativamente resistentes a
penicilina, Abiotrophia,
Granulicatella, ou
Gemella spp. (CMI>0.5 e
<8 pg/mL)

Penicilina G (2-3 mU IV a cada
4h) OU Ceftriaxona (2g/dia em
toma unica I'V) por 6 semanas

_l_

Gentamicina (3mg/kg/dia [IV/IM
ou em doses iguais, a cada 8h
por 6 semanas)

Preferencial em PVE causada
por Streptococcus com CMI
de penicilina >0.1 pg/mL.

Vancomicina (15mg/kg IV a
cada 12h por 4 semanas)

Tabela 7 — Terapias antibioticas para tratamento de endocardites causadas por Streptococcus.

(Adaptado de, Jameson et al., 2018)
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4.6.1.3 Staphylococcus

Todos os staphylococcus sao geralmente considerados resistentes a penicilina e a
meticilina, excepto em alguns paises em que as estirpes dominantes carecem de
resisténcia a meticilina. Mesmo sendo esse o caso, ¢ prudente ter em consideragdo no
regime antibiotico esta resisténcia, receitando mais tarde um agente B-lactamico se se

provar em testes sanguineos que a estirpe invasora ¢ susceptivel a meticilina.

Os regimes antibioticos usados no tratamento de IE causada por staphylococcus t€ém em
consideragdo a presenga ou nao de valvula prostética, se ocorre no lado esquerdo ou

direito do coragdo, e se a estirpe ¢ resistente a penicilina, vancomicina e meticilina.

De notar que a adi¢dao de gentamicina a tratamentos de IE do lado esquerdo que
envolvam um agente B-lactdmico ou vancomicina ndo mostraram melhores resultados,
para além da nefrotoxicidade associada a gentamicina como um aminoglicosideo. A
maioria das quidelines abstém-se de recomendar gentamicina, rifampina ou 4cido

fusidico em regimes de tratamento contra NVE causada por S. aureus.

O tratamento de NVE causada por S. aureus meticilina-resistente (MRSA) tem como
tratamento recomendado vancomicina em concentragdes que cheguem a 15-20 pg/mL,
sendo de salientar, porém, os riscos associados, devido a nefrotoxicidade deste

tratamento.
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Tratamento antibiotico de Staphylococcus

Tipo de bactéria

Farmaco + dose + duragdo

Notas

MSSA a infectar valvulas
nativas (sem dispositivos
médicos presentes)

Oxacilina, Nafcilina ou
Flucloxacilina (2g IV a cada
4h) por 4 a 6 semanas

Pode ser usada penicilina se
a estirpe causadora ndo
produzir B-lactamase.
Duracao de terapia ¢
preferencialmente de 6
semanas

Cefazolina (2g IV a cada 8h)
por 4 a 6 semanas

Utilizavel em caso de alergia
a penicilina. Duragao de
terapia ¢ preferencialmente
de 6 semanas

Vancomicina (15 mg/kg IV a
cada 8 ou 12h) por4 a 6
semanas

Usar apenas em pacientes
com alergia imediata (leia-se:
urticaria) ou severa a
penicilina. Considerar
adicionar a terapia a
gentamicina, rifampina ou o
acido fusidico. Durag¢éo de
terapia ¢ preferencialmente
de 6 semanas

MRSA a infectar valvulas
nativas (sem dispositivos
médicos presentes)

Vancomicina (15 mg/kg IV a
cada 8 ou 12h) por4 a6
semanas

Nao existem consideragdes
para utilizagao de Rifampina
nesta situacdo. Uma alta dose
de daptomicina pode ser
considerada em pacientes
com CMI >1 ou com
bacteremia persistente
durante o tratamento com
vancomicina

MSSA a infectar valvulas
prostéticas

Oxacilina, Nafcilina ou
Flucloxacilina (2g IV a cada
4h) por 6 a 8 semanas

+

Gentamicina (1mg/kg/dia [V
a cada 8h) por 2 semanas

+

Rifampina (300mg oral, a
cada 8h) por 6 a 8 semanas

Ap6s o tratamento de 2
semanas com gentamicina,
avaliar a susceptibilidade a
mesma antes de iniciar a
toma de rifampina. Se o
paciente ¢ alérgico a
penicilina, usa-se o regime
para MRSA, mas se a alergia
aos B-lactamicos for leve, a
cefazolina pode substituir a
Oxacilina, Nafcilina ou
Flucloxacilina

MRSA a infectar valvulas
prostéticas

Vancomicina (15 mg/kg IV a
cada 12h) por 6 a 8 semanas
_l_

Gentamicina (1mg/kg/dia IV
a cada 8h) por 2 semanas

_l_

Rifampina (300mg oral, a
cada 8h) por 6 a 8 semanas

Ap6s o tratamento de 2
semanas com gentamicina,
avaliar a susceptibilidade a
mesma antes de iniciar a
toma de rifampina.

Tabela 8 — Terapias antibioticas para tratamento de endocardites causadas por Staphlococcus.

Abreviaturas: MRSA - S. aureus resistente a meticilina;, MSSA - S. aureus sensivel a meticilina

(Adaptado de, Jameson et al., 2018).
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4.6.1.4 Outros microorganismos

Variados microorganismos sao capazes de despoletar casos de IE. Quando ¢ detectada
nas analises sanguineas a presenca de P. aeruginosa, o tratamento pode passar por um
B-lactamico eficaz contra pseudomonas, como cefalosporina, piperacilina ou
tobramicina (esta tltima num regime de 8mg/kg/dia, dividido por 3 tomas no dia)

(Jameson et al., 2018).

Infecgdes por corynebacteria sao passiveis de ser tratadas com penicilina +
aminoglicosideo (caso haja susceptibilidade a este ultimo), ou com vancomicina

(Jameson et al., 2018).

4.6.2 Terapeutica antiflingica

Os farmacos utilizados no tratamento de infec¢des provocadas por fungos denominam-
se antifungicos. Sao uma classe especifica de farmacos e actuam nas diversas estruturas

dos fungos (Pierce, Srinivasan, Uppuluri, Ramasubramanian, & Lépez-Ribot, 2013).

Para instaurar uma terapéutica antifungica deve-se ter em considerac¢do variados
pormenores como: o tipo de microorganismo a combater, o estado actual do sistema
imunitario do hospedeiro, os factores de predisposicao a este associados (sendo
conveniente o controlo e/ou eliminagdo dos ultimos), o tamanho das lesdes e o racio
eficacia/toxicidade do composto antifungico, de modo a que seja possivel um controlo
adequado da terapéutica (Garcia-Cuesta, Sarrion-Perez, & Bagan, 2014; Rautemaa &

Ramage, 2011).

Nem sempre € possivel eliminar completamente os factores de predisposicao
previamente a terapéutica antifingica, devido a, por exemplo, patologias preexistentes
como VIH/SIDA ou diabetes. Ainda assim, pode-se exercer algum controlo sobre o
outcome da terapéutica via a administragcdo de antibioticos, corticoides,

imunossupressores. (Lopez-Martinez, 2010).
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Antifungico Administracdo | Classe Accdo Resisténcia
Cetoconazol Topica; Oral
Miconazol Tépica S .
- Imidazois
Econazol Topica
Clotrimazol Topica
Intravenosa;
Itraconazol Oral; Oral
(Solugao)
Intravenosa; - e
’ Fungicida/Fungistatico | Ubiqua
Fluconazol Oral; Oral une une a
Solugdo ..
( ¢ao) Triazois
. Intravenosa;
Vericonazol
Oral
Posaconazol Oral
(Solugao)
Intravenosa;
Ravuconazol
Oral
Anidulafungina | Intravenosa Rara (in
Micafungina Intravenosa | Equinocandinas | Fungicida/Fungistatico vitro)
Caspofungina | Intravenosa
Nistatina Tépica
Anfoter;qna B | Tépica Policinos Fungicida Rara (in
Anfotericina B Intravenosa Vitro)
lipossomal

Tabela 9 — Farmacos antifungicos e as suas caracteristicas (Adaptado de: Freitas & Frade,

2014)

78




Conclusdo

5 CONCLUSAO

O microbioma humano oral ¢ bastante complexo. Ele apresenta uma comunidade
microbiana com bastante diversidade, sendo que a cada estrutura da cavidade oral
corresponde um microbioma especifico, variavel ao longo do tempo e de individuo para

individuo.

Nestes microbiomas locais varias espécies, comensais ou patogénicas, partilham o espago
num equilibrio dindmico, que em satde ¢ simbiodtico. Porém, varios factores podem

alterar este equilibrio, despoletando um estado de disbiose.

O microbioma oral em particular ¢ afectado por factores como o consumo de tabaco,
alcool e drogas, a dieta, o stress, e factores intrinsecos ao hospedeiro que o tornam

sensivel a diversas patologias, locais ou sistémicas.

A diversidade de espécies presente na cavidade oral ¢ um factor que influencia o
desenvolvimento futuro do biofilme oral. A presenga acentuada de certas espécies pode
ser indicadora de patologia em desenvolvimento, ou de predisposi¢do para certas
patologias. Observa-se que certas espécies presentes na boca podem ser também

precursoras de endocardite, se presentes no tecido cardiaco.

O biofilme ¢ uma estrutura complexa formada pela accdo de microorganismos nas
superficies a eles disponiveis. Pelas suas interaccdes formam-se estruturas capazes de
maior resisténcia contra o sistema imunitario do hospedeiro e a ac¢do antibidtica. Para
que se possa agir contra o aparecimento de estados disbidticos, ¢ necessario que se
continue a elaborar estudos com o intuito de identificar o funcionamento interno do

biofilme como superestrutura e das bactérias, virus e fungos, seus componentes.

Na cavidade oral, o biofilme tem a capacidade de colonizar ndo s6 os tecidos moles e
duros do hospedeiro, como também os biomateriais utilizados em restauragdes dentarias.
Este biofilme, se ndo for controlado, tem a capacidade de desenvolver doencas, podendo
despoletar patologias locais como a cdrie, a periodontite, a estomatite protética, entre

outras. Varios métodos existem para controlo do biofilme oral.

Os diferentes microorganismos existentes tém diferentes atributos a eles associados.

Alguns deles tornam-se patogénicos devido ndo sé aos factores do hospedeiro, mas
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também gragas as suas caracteristicas e factores de viruléncia. Candida, por exemplo,
pode apresentar capacidades de dimorfismo e variabilidade fenotipica que a tornam capaz

de causar infecgdes, tanto locais como sistémicas.

O biofilme oral pode também provocar doencas sistémicas, como ¢ o caso da Endocardite
Infecciosa. Espécies de microorganismos presentes nos tecidos orais, como varias
espécies de Streptococcus do grupo viridans, Enterococcus, Staphylococcus
(primariamente S. aureus) ¢ elementos do grupo HACEK foram ligadas a formas de

endocardite.

No decorrer de procedimentos dentarios invasivos, ou durante a evolu¢ao de um estado
patoldgico, as bactérias do biofilme podem ganhar acesso a corrente sanguinea, e a partir

dai, podem ter acesso ao coragao.

Certas condic¢des, como lesdes prévias ao musculo ou valvulas cardiacas, debilitagdao do
sistema imunitario do hospedeiro e o tipo de bactérias presente no sangue, aliado a carga
bacteriana, podem auxiliar ao desenvolvimento do que se denomina endocardite

infecciosa.

No que toca a endocardite infecciosa, esta ¢ uma patologia que advém da presenca de
bactérias, e da matriz extracelular por elas criada, nos tecidos internos do coragdo. A
principal via de entrada de bactérias no coragdo € a corrente sanguinea. Est4 provada a
existéncia de uma ligagdo entre procedimentos dentdrios invasivos e a entrada de
bactérias na corrente sanguinea, e subsequente bacteremia, com risco dessas bactérias

colonizarem os tecidos cardiacos.

Certos grupos populacionais estdo em maior risco de desenvolverem endocardite, como
pacientes que foram submetidos a cirurgia cardiaca, com lesdes cardiacas, ou portadores
de pacemakers ou proteses valvulares, com idosos a terem cada vez mais destaque na
incidéncia de casos de EI. Nesses grupos o uso de profilaxia bacteriana pode ser
recomendado. Vérias institui¢des, de varios paises, langaram guidelines para a aplicacdo
correcta destes métodos profilaticos, guidelines essas que se t€ém modificado ao longo do

tempo, a medida que novos estudos revelam informagao pertinente.

A tendéncia que se veio a demarcar desde 1950 ¢ a de restringir a toma profilatica de

ATBs. Tendo em conta as evidencias cientificas, a relagdo custo/beneficio e o potencial
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de efeitos nefastos associados a toma dos ATBs, as institui¢des responsaveis tém revisto

os parametros de necessidade de toma, as dosagens, timings e os ATBs a serem usados.

Actualmente, apenas pacientes que demonstram alto risco para endocardite € que sao
aconselhados a fazer toma profilatica de antibidticos antes de tratamentos dentarios
invasivos. Ainda assim, instituigdes como a NICE, britanica, aconselha nas suas
guidelines a nao utilizacdo de profilaxia para tratamentos dentarios, alegando falta de
estudos que provem conclusivamente a necessidade da toma profilatica de ATBs. A

potencial criagao de microorganismos multirresistentes também € uma preocupacgao.

Diferentes tipos de pacientes sdo descritos nestas guidelines, e dependendo de
caracteristicas como a idade e sensibilidade alérgica a penicilina, ¢ prescrito um
determinado regime antibidtico. Normalmente em regime profilatico sdo utilizados
antibioticos de largo espectro, como a amoxicilina ou a ampicilina, ou em casos de alergia

a penicilinas, a claritromicina ou a doxiciclina.

Perante o potencial risco de morte associado a endocardite, a profilaxia tende a ser vista
como sendo uma razoavel precaugdo. Mas tem de se ter em conta que esta profilaxia
acarreta os seus proprios riscos, com efeitos colaterais, reac¢des alérgicas, interac¢des

farmacoldgicas, e potencial de criacdo de resisténcias.

A utilizagdo de antibidticos de largo espectro ¢ justificada pela miriade de
microorganismos potenciais causadores de EI presentes na cavidade oral. A toma
profilatica de meticilina, por exemplo, s6 € justificavel se se souber com antecedéncia que
a carga bacteriana prevalente ¢ Staphylococcus produtores de B-lactamases, € que ndo

seja meticilina-resistente, o que ¢ improvavel.

As opgodes de tratamento para uma EI ja em desenvolvimento gozam de melhores meios
de determinacdo do agente patologico em questdo, e de medicamentacao especifica para

diferentes agentes microbiologicos.

Para casos de toma profilatica para tratamentos dentarios invasivos, como o meio bucal ¢
habitat para um grande niimero de diferentes organismos passiveis de causar El, cada um
deles com diferentes terapias de antibidticas ideais, ATBs de largo espectro sdo
escolhidos pelo alargado leque de microorganismos que afectam. Nao se justifica para

estes casos a prescri¢do um ATB de espectro reduzido.
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O diagnostico de uma EI ja em curso envolve testes para determinar bacteremia,
ecocardiogramas etc., em que somente perante analises ao sangue e analises serologicas
¢ possivel em muitos casos determinar o microorganismo a combater. Com base nisto, €
improvavel ser justificavel prescrever um ATB de espectro reduzido como agente

profilatico.
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