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Consideragoes iniciais sobre o uso de antimicrobianos

O objetivo deste capitulo, mais que dar uma “receita do bolo”, ¢ atualizar o
leitor em relag@o as caracteristicas dos principais agentes causadores de infecg¢oes
de vias aéreas (IVAS) adquiridas na comunidade, em nosso pais. Revisaremos al-
guns aspectos do perfil de resisténcia destes agentes e 0s principios que norteiam
0 uso racional dos antimicrobianos em nossa pratica diaria, com énfase particular
no manejo das otites, faringotonsilites e sinusites.

Por exemplo, com relagdo a otite média aguda (OMA)'!, gostariamos de desta-
car dados de uma publicacdo interessante, que identificou na Europa, esta condi¢io
clinica como a principal causa de consulta médica e de prescrigdo de antimicrobia-
nos em lactentes e pré-escolares nos primeiros dois anos de vida, respondendo em
média por 42 a 49 dias de uso de antibidticos por ano, ou seja, o lactente europeu
usa em média quase 2 meses de antibidticos durante os dois primeiros anos de vida.
Este ¢ um dado que chama muita atengéo para a carga que essa doenga representa no
dia-a-dia, tanto para otorrinolaringologistas como para pediatras.

Com relagdo as sinusites*?, ha um exagero no seu diagnostico em atendimen-
tos em pronto socorro, em situa¢des que, muitas vezes, trata-se de infecgdes agu-
das, de etiologia viral, recém-iniciadas e que sdo equivocadamente interpretadas
como sinusopatias bacterianas, sendo alvo de antimicrobianos com muita frequén-
cia (Figura 1). Segundo dados publicados no Pediatrics em junho de 2013 3, nos
Estados Unidos 60% das sinusites bacterianas, em todas as idades, sdo causadas
(como nas otites) pelo Streptococcus pneumoniae e pelo Haemophilus influenzae.
Esta claro, também, que quanto mais se usa antibioticos maiores as expectativas
da ocorréncia de aumento das taxas de resisténcia bacteriana na sua comunidade,
conforme ilustrado na Figura 1 abaixo*>.
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Figura 1. Taxas de colonizagdo por pneumococos resistentes a penicilina de acordo com dias de
uso por ano de antibidticos na Europa. DDD=dose diaria definida; DI=densidade de incidéncia;
RSP=S. pneumoniae resistente.
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Quanto maior o nimero de dias de uso de antimicrobiano por ano em alguns
paises europeus, maiores sdo as taxas de incidéncia de pneumococos resistentes a
penicilina encontrados na nasofaringe dos individuos. Nos paises que conseguiram
incorporar restricdes intensas no que diz respeito ao uso abusivo de antimicrobia-
nos, encontramos hoje as menores taxas de resisténcia do pneumococo. E claro
que o uso abusivo de antimicrobianos aumenta a prevaléncia de cepas resistentes,
dificultando desta forma o tratamento*>.

Entre os fatores de risco que contribuem para maiores taxas de colonizacdo
por pneumococos em criangas® podemos destacar a baixa idade, especialmente os
menores de dois anos; frequentar creches e escolas maternais; a presenca de uma
infecdo respiratdria viral recente; auséncia de aleitamento materno e desnutri¢ao.
O uso recente de antimicrobianos tem papel fundamental no aumento das taxas de
resisténcia antimicrobiana nas bactérias que causam as [VAS. (Figura 2).
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Figura 2. Ciclo de resisténcia aos antibioticos

Faringotonsilite (FT)

Na pratica clinica vemos com muita frequéncia o conceito de que a presenga
de “pas” na garganta ¢ um sinal de que temos pela frente uma FT bacteriana, jus-
tificando, assim o uso do antibidtico. H4 uma frase que ¢ antologica com relagdo
a este tema:

“If you are entirely confortable selecting which pharyngotonsillitis patients
to treat 10 days with penicillin, perhaps you don t understand the situation” “Caso
vocé se sinta inteiramente confortavel selecionando para quais pacientes com fa-
ringotonsilite ira tratar por 10 dias com penicilina, provavelmente vocé ndo en-

tende muito bem a situagdo”.
(Stillerman and Bernstein, 1961)

Esta frase ja tem 54 anos! Na pratica muitos médicos raciocinam assim: pus
na garganta ¢, habitualmente, FT bacteriana, portanto vou dar antibiotico.
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Ha muitas situagdes, mesmo para os médicos mais experientes, que trazem
dificuldades para identificar qual ¢ de fato o paciente para o qual devemos minis-
trar o antimicrobiano. Um exemplo € no tratamento da faringotonsilite estreptoco-
cica, que ¢ virtualmente a Unica das faringotonsilites da pratica clinica em nosso
meio, que tem indicagio rotineira da prescri¢do de antimicrobianos®”.

Um ponto importante que muitas diretrizes preconizam ¢ que quando o médi-
co tiver possibilidade de utilizar testes diagndsticos, o faga. Caso o médico tenha o
teste rapido para pesquisa do Streptococcus pyogenes do grupo A, no seu ambiente
de trabalho, este ¢ um exame que contribui de maneira significativa para melho-
rar tanto o valor preditivo positivo quanto o valor preditivo negativo no sentido
de utilizar ou ndo os antimicrobianos, na abordagem do paciente com suspeita
de FT estreptococica. Os pardmetros clinicos evidentemente devem também ser
empregados: na presenca de conjuntivite, de tosse, de coriza, de manifestacdes
sistémicas como diarréia, de maneira geral, estas situagdes estdo associadas com
etiologia viral (Figura 3).
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Figura 3. Algoritmo proposto para a abordagem das faringotonsilites em criangas.

Quando a FT for causada pelo Streptococcus pyogenes, a penicilina sera o
antimicrobiano de escolha. No Brasil, o cendrio da resisténcia do Streptococcus
pyogenes ndo ¢ diferente do que acontece no mundo inteiro. Nao existe resisténcia
do Streptococcus pyogenes aos antimicrobianos B-lactamicos. Nao ha resisténcia a
penicilina, sendo, portanto o antibidtico de escolha na FT causada por este agente
bacteriano. Na pratica clinica substitui-se pela amoxicilina, pela palatabilidade,
pela facilidade posologica, etc. Portanto a amoxicilina acaba sendo o antimicrobia-
no de escolha para o tratamento destas situagdes de FT estreptocdcica 7.

Com relagdo aos macrolideos, com estes sim, existe possibilidade de resis-
téncia do Streptococcus pyogenes a esse grupo de antimicrobianos. Esta resistén-
cia esta diretamente relacionada a frequéncia com que se usam os macrolideos na
comunidade. Portanto, os macrolideos devem ser reservados para situagdes espe-
cificas, e s6 devem substituir a penicilina e os demais antibidticos B-lactamicos
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em situagdes nas quais os pacientes tenham de fato uma histéria comprovada de
alergia a estes grupo de farmacos, sendo uma alergia mediada por IgE. Lembrar
que para as demais formas de alergia a penicilina, ndo mediadas por IgE, as cefa-
losporinas, especialmente as de primeira geracdo, por induzirem menor resisténcia
que as de segunda e terceira geragdo, podem substituir a penicilina 3.

A diretriz americana publicada no Clinical Infectious Diseases em 2012
(Tabela 1), também orienta neste mesmo sentido aqui por nés mencionado, preco-
nizando nos casos de alergia a amoxicilina, usar a cefalexina como primeira opgao
evitando as demais cefalosporinas de segunda e de terceira geragdo, e principal-
mente reservar os macrolideos para aquelas situagoes de alergia ou hipersensibili-
dade do Tipo 1 a penicilina °.

Tabela 1. Doses preconizadas de antibidticos para o tratamento das faringotonsilites.

Duragao ou | Recomendagao

Vias de administragdo | Dose Gttty || Boisa, @uatibals

Para individuos sem
alergia a penicilina

Criangas 250 mg duas x ao dia ou 3 x a0

Penicilina V. oral dia; adolescentes e adultos: 250 mg 4 x | 10d Muito forte
dia ou 500 mg 2 x ao dia
50 mg/kg 1 x ao dia (max = 1000 mg)

Amoxicilina, oral alternar: 25 mg/kg (max =500 mg) 2x | 10d Muito forte
ao dia

Penicilina G Benzatina

. <27 kg: 600.000 UI; > 27 kg: 1.200.000 UI | 1 dose Muito forte
intramuscular

Para individuos com
alergia a penicilina

20 mg/kg/dose 2 x ao dia (max =500 mg/

Cefalexina, oral 10d Muito forte

dose)
Cefadroxil, oral 30 mg/kg 1 x ao dia (max = 1g) 10d Muito forte
Clindamicina, oral gor?g/kg/dose 3 x a0 dia (max = 300 mg/ 10d Moderadamente forte
Azitromicina, oral 12 mg/kg 1 x ao dia (max = 500 mg) 5d Moderadamente forte
Claritromicina, oral 7.5 mg/kg/dose 2 x ao dia (max =250 10d Moderadamente forte

mg/dose)

Principios para o uso racional de antimicrobianos nas otites

Alguns principios devem ser revistos. Quando levamos em conta a etiologia
das otites médias agudas (OMA) bacterianas, dois agentes (Haemophilus influen-
zae € o Streptococcus pneumoniae) se destacam dos demais®!°. Quais sdo de ma-
neira basica os mecanismos de resisténcia destes 2 microorganismos? As cepas de
Haemophilus influenzae, assim como as cepas de Moraxella catarrhalis podem
ser produtoras de uma enzima, a -lactamase, que dificulta ou inativa a acdo do
antibidtico beta-lactamico, exigindo, portanto, em algumas ocasides, a participa-
¢do de um inibidor da beta-lactamase. Ha outros mecanismos de resisténcia do
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Grupo: menor que 12 meses

- lactamase

Sorotipo | n Positivo Negativo
n % n %
0,0 9 100,0
b 2 22,2 7 77,8
e 1 1 100,0 0 0,0
NT* 16 7 43,8 9 56,3
Total 35 10 28,6 25 71,4
Grupo: 12 - 23 meses
3- lactamase
Sorotipo | n Positivo Negativo
n % n %
5 0 0,0 5 100
1 0 0,0 1 100
e 1 1 100,0 0 0,0
NT* 10 3 30,0 7 70
Total 17 4 23,5 13 76,5
Grupo: 24 - 59 meses
3- lactamase
Sorotipo | n Positivo Negativo
n % n %
10 0 0,0 10 | 100,0
b 4 1 25,0 3 75,0
e 1 0 0,0 1 100.0
NT* 5 0 0,0 5 100,0
Total 20 1 5,0 19 95,0

Figura 4. Dados de resisténcia das cepas de Haemophi-
lus influenzae, por grupos de estudo, de acordo com as

idades (SIREVA, 2012'")

H. influenzae, este ndo € o inico,
mas de maneira geral, ¢ o mais
importante associado com esta
bactéria 10,

Com relagdo ao pneumoco-
co 0 mecanismo de resisténcia é
outro, nao por producao de B-lac-
tamase, sendo muito importante
que isso fique claro para os clini-
cos. O uso de inibidores de B-lac-
tamase ndo ajuda no tratamento
de infecgdes por pneumococos
resistentes. Este, infelizmente, é
um erro frequente, que ndo deve
ser cometido. Os mecanismos de
resisténcia do pneumococo estdao
associados a altera¢do das prote-
inas ligadoras de penicilina, co-
nhecidas como PBPs.
Importante reconhecer que, infe-
lizmente nos ndo dispomos aqui
no Brasil de dados de resisténcia
de patogenos isolados em orelha
média. Os dados de resisténcia
de cepas de pneumococo ¢ Ha-
emophilus influenzae disponi-
veis (Projeto SIREVA!) sao de
cepas isoladas de pacientes com
doencas invasivas, de amostras
colhidas no sangue, liquor ou
liquido pleural, ndo represen-
tando necessariamente o perfil
das cepas causadoras de otites
e sinusites. A ultima publicagdo
do SIREVA, referente as cepas

isoladas em 2012, mostrava que no Brasil aproximadamente 20 a 30% das cepas
de Haemophilus influenzae sdo produtores de 3-lactamase. No que diz respeito ao
Haemophilus influenzae nao tipavel estes indices chegam a ser até maiores, entre
30% a 40% 11. Portanto, essa ¢ a expectativa: atualmente entre 20% a 40% dos
Haemophilus influenzae sdo produtores de B3- lactamase (Figura 4)
Mecanismos de resisténcia do pneumococo
Em relagdo ao pneumococo, como havia sido comentado, podemos de ma-
neira didatica ilustrar da seguinte forma o mecanismo de resisténcia desta bactéria:
o antibidtico B-lactamico (penicilina, amoxicilina, ou cefalosporina) com o seu
anel, para que possa exercer o seu efeito, necessita se acoplar a um local especifico
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na bactéria que ¢ a chamado proteina ligadora da penicilina (Penicillin-Binding
Protein - PBP)'*!3, que como o proprio nome diz, ira se ligar ao anel B-lactamico
do antibidtico, permitindo que ele exerca a sua fungdo. Entretanto, a bactéria pode
desenvolver resisténcia, mudando a sua configuragdo, ou seja, aquele anel 3-lac-
tamico que se acoplava perfeitamente a proteina, nessa nova configurag@o que ela
assume, ndo consegue mais se acoplar de maneira adequada, dificultando a agéo
do antibiotico. E evidente que essa resisténcia tem graus variados de magnitude,
sendo isso que ird determinar a maior ou menor susceptibilidade do pneumococo
a penicilina e aos demais antibioticos B-lactimicos!'?.

Farmacocinética (PK) e farmacodinamica (PD)

Os conceitos de farmacocinética (PK) e farmacodindmica (PD) sdo fundamen-
tais para uma melhor compreensdo dos mecanismos de acao dos antibioticos (Fi-
gura 5)!%1% Para os antibidticos B-lactamicos (Figura 6 a) necessitamos que a sua
concentracdo esteja acima da concentragdo inibitoria minima CIM (minimal inhi-
bitory concentration ou MIC) por pelo menos 40% do tempo decorrido entre uma
dose e outra ministrada, para que se possa erradicar a bactéria causadora da infeccao.
Resumidamente esse € o segredo do sucesso: se for utilizado um antibidtico em uma
dosagem tal que gere uma concentragdo que exceda a CIM por mais de 40% do tem-
po entre uma dose e outra, teremos sucesso para erradicar a bactéria'*16,
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o> 1
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Figura 5. Mecanismo de resisténcia do pneumococo.

Os macrolideos, assim como outros grupos de antibidticos, t€ém outro com-
portamento, dependendo da concentragdo obtida com o seu uso (Figura 6 b). Esta
¢ a razdo pela qual alguns desses macrolideos podem ser usados uma vez por dia.
E muito mais importante para esse farmaco atingir uma alta concentragio, sendo
que desta forma ele ird aperfeicoar a sua agéo terapéutica. Isso permite aos macro-
lideos uma posologia mais comoda'“.
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Figura 6. Concentragdo de antibidticos tempo-dependentes (a) e concentragdo-dependentes (b)
de acordo com o tempo.

Um exemplo do nosso cotidiano: aparece no seu consultorio uma crianga com
OMA causada pelo pneumococo, cuja CIM ¢ de 1u/mL, e vocé ira utilizar uma amo-
xicilina, prescrevendo 50/mg/kg/dia, por exemplo, de 12 em 12 horas. Nesta situa-
¢do sabemos que iremos propiciar uma concentragao do antibidtico acima da CIM
por mais de 40% do tempo entre a primeira e a outra dose do antibidtico. Ou seja:
iremos erradicar a bactéria, (erradicar a bactéria de maneira geral se traduz por su-
cesso clinico). Outra crianga vem ao seu consultorio também com OMA pelo pneu-
mococo, porém este com uma CIM de 4 p/mL, aquela mesma dose que vocé utilizou
de 50/mg/kg ira fazer com que o antibidtico, desta vez, fique apenas 20 ou no ma-
ximo 30% do tempo acima da CIM. Neste caso, provavelmente ndo vou conseguir
erradicar essa bactéria, e provavelmente eu nao terei sucesso clinico. Existe alguma
maneira de conseguir superar essa limitacdo? Sim. Deverei associar um inibidor de
B-lactamase? Nao. Portanto esse € o ponto crucial, para essas cepas de pneumococo
que tem a CIM maior havera necessidade de darmos uma dose maior do antibidtico,
e utilizar a amoxicilina 90/mg/kg, para obter a curva adequada (vide Figura 7). Com
0 aumento nas concentragdes, teremos mais de 40% do tempo acima da CIM, sendo
a presencga destas cepas de pneumococo (com CIM de 4 p/mL) em proporgao signi-
ficativa em sua comunidade a razao para eventualmente dobrarmos a dose empirica
da amoxicilina na abordagem das otites e sinusites.

Aumentando a dose (90 mgkg): T acima CIM > 40%

? Amoxicilina 90/mg/kg
®
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Figura 7. Concentrago de antibidtico de acordo com o tempo.
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Os parametros que definem resisténcia mudaram, com novas linhas de corte
para uso de penicilina parenteral, no tratamento de uma pneumonia, por exemplo'”.
Para estas situagdes clinicas, onde ndo existem meningites, considera-se um pneu-
mococo sensivel se tiver a CIM < 2 p/mL, pneumococo com sensibilidade interme-
didria com a CIM de 4 p/mL e pneumococo resistente, Unica e exclusivamente aque-
les com a CIM <8 p/mL. Para amoxicilina oral os pardmetros sdo exatamente esses.
Portanto: para amoxicilina oral <2 p/mL sensivel; intermediario 4 p/mL; e resistente
<8 w/mL. Os parametros validos para as cepas de pneumococo isoladas em sistema
nervoso central continuam sendo os antigos, ou seja cepas com CIM > 0,125 p/mL
sdo consideradas resistentes para penicilina quando em pacientes com meningites.

Uma pergunta importante se destaca: qual ¢ a nossa realidade aqui no Bra-
sil? Novamente iremos recorrer aos dados do SIREVA, lembrando que sao dados
oriundos de cepas isoladas de infec¢des invasivas (Figura 8). E importante reco-
nhecer que ndo temos atualmente dados de resisténcia de cepas isoladas de OMA
no Brasil, ndo ha estudos atuais com timpanocentese que fornecam estes dados,
portanto inferimos que as cepas que causam as doengas invasivas sejam similares
aquelas que causam as OMA s e as sinusites. No grafico da Figura 8 temos o perfil
de resisténcia dos ultimos 10 anos das cepas de pneumococo isoladas de infecoes
nao meningeas, sendo que os dados mais recentes, de 2012, mostram que 96% des-
tas cepas (em amarelo) sdo cepas sensiveis a penicilina (CIM <2 p/mL), 4% (CIM
de 4 w/mL) com susceptibilidade intermediaria e 0% de cepas com resisténcia.
Este € o cenario que se aplica utilizando os critérios desta nova linha de corte da
sesibilidade dos pneumococos, nos ultimos anos, no Brasil, com 0% de cepas de
pneumococos com CIM de <8 u/mL. Traduzindo para pratica didria, se estivermos
frente a um paciente com uma pneumonia pneumococica, sinta-se a vontade para
utilizar a penicilina cristalina IV na dose de 200.000 unidades por kg. Se assumir-
mos que as cepas que causam otites e sinusites t€ém este mesmo perfil, em 96% dos
casos de OMAs causados por pneumococos, a dose de 50/mg/kg ¢ suficiente para
tratar essas otites e, em 4% dos casos podera eventualmente ser necessario uma
dose maior da amoxicilina.
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Figura 8. Perfil de susceptibilidade do pneumococo a penicilina (cepas ndo meningeas) no
Brasil (SIREVA) com os novos parametros de resisténcia.
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Um dado interessante (Figura 8) ¢ o comportamento recente das taxas de
susceptibilidade intermedidria. Apos a introdug@o, em 2010, da vacina conjugada
com 10 sorotipos do pneumococo (PCV-10) no Brasil, observamos uma tendéncia
de diminuicdo destas taxas. Portanto estd claro que a vacina contempla um percen-
tual significativo dos sorotipos mais associados com resisténcia, sendo esperado,
portanto, que ocorra uma diminuicdo destas taxas de resisténcia, fato que vem
ocorrendo nos ultimos 2 anos, apés a introdugdo da vacina '

Para o sulfametoxazol-trimetoprim ha 6% de resisténcia intermediaria e 30%
de resisténcia plena. Para a eritromicina, 11% de resisténcia intermedidria, para o
cloranfenicol as taxas sdo minimas e para a vancomicina a resisténcia ¢ igual a 0.

Quando comparadas a eficicia da cefuroxima-axetil com o cefaclor, obser-
vamos que para as cepas de pneumococo sensiveis a estas duas cefalosporinas
mostram desempenho satisfatdrio, entretanto para as cepas de pneumococo com
susceptibilidade intermediaria e as com resisténcia, ambos falham, sendo que o ce-
faclor falha em mais de 60% dos casos e a cefuroxima falha em 21% dos casos 20.
O desempenho do cefaclor € quase igual ao placebo para estas cepas. Para as cepas
de Haemophilus influenzae também o percentual de falha é significativo para o
cefaclor, com cerca de 40% de falha, sendo, portanto, o cefaclor um antibidtico
inapropriado para muitos dos casos de infecg¢des do trato respiratdrio e a cefuro-
xima sendo inadequada para os pneumococos de susceptibilidade intermediaria e
para os com resisténcia®.

Com relagdo a azitromicina, o percentual de falhas ¢ similar ao observado
com placebo para as cepas de pneumococo com CIM de 2 u/mL e para as cepas de
Haemophilus influenzae a azitromicina também apresenta desempenho similar ao
placebo. Portanto o uso deste novo macrolideo ¢ inadequado para o tratamento da
OMA, de acordo com estes dados bacteriologicos!'®'°.

Comparando a eficacia da amoxicilina-clavulanato com a azitromicina em
criangcas com OMA (Figura 9) vemos que o desempenho da amoxicilina-clavula-
nato, tanto para erradicag@o bacterioldgica como para o sucesso clinico, é superior
ao da azitromicina .
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Figura 9. Estudo comparativo da amoxicilina-clavulanato com a azitromicina para erradicagéo
(sucesso) bacteriologico e sucesso clinico no tratamento de OMA.
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Um estudo publicado no Journal of Antimicrobial Chemotherapy 20, avaliou
as taxas de susceptibilidade de cepas de pneumococos, Haemophilus influenzae e
Moraxella catarrhalis aos diferentes antimicrobianos, de acordo com o0s conceitos
farmacocinéticos e farmacodinamicos, encontrando taxas de susceptibilidade para
mais de 90% das cepas, entre os antibidticos de uso oral, apenas com a amoxicili-
na (95%) e com a amoxicilina-clavulanato (95-97%), além das fluoroquinolonas.
Usando os limiares de PK/PD, os agentes mais ativos, ndo-fluoroquinolonas, con-
tra H. influenzae e M. catarrhalis foram a ceftriaxona, cefixime e amoxicilina-
-clavulanato. Tanto as cepas de H. influenzae como as de M. catarrhalis foram
altamente suscetiveis para as fluoroquinolonas.

A taxa de falha bacteriologicas em estudos de timpanocentese dupla, que
foram alguns dos estudos mencionados, mostra que de fato s6 a amoxicilina-cla-
vulanato em dose elevada e a ceftriaxona tiveram uma boa efetividade tanto para
as cepas de Haemophilus influenzae quanto para os pneumococos com suscetibi-
lidade intermediaria'>2°,

Devemos também lembrar que em muitas das situacdes onde ocorre a cro-
nicidade dos processos infecciosos, ha a possiblidade da presenca dos biofilmes,
quando entdo todos estes conceitos farmacocinéticos e farmacodinamicos perdem
a sua aplicabilidade, pois os antibioticos ndo conseguem agir em fungdo da pre-
senga destes biofilmes?!.

Conclusiao

Este era, portanto, o principal objetivo desta revisdo, ou seja, comentar, bre-
vemente, o uso racional dos antimicrobianos e lembrar que em uma significativa
propor¢ao das infec¢des de vias aéreas, ha a resolugdo espontanea, pois as mesmas
sdo de etiologia viral, autolimitadas, sem haver necessidade do uso de antimicro-
biano. O antimicrobiano quando prescrito de maneira correta pode reduzir a dura-
¢do e a magnitude dos sintomas, além de diminuir a chance de complicagdes em
determinadas infec¢des bacterianas de vias aéreas, como nas sinusites, nas otites e
nas faringotonsilites de origem estreptococica. Lembrar que critérios clinicos rigi-
dos devem ser estabelecidos e também utilizados para o seu diagndstico. No atual
cenario epidemioldgico, a amoxicilina e a amoxicilina-clavulanato continuam sen-
do os antibioticos de escolha para o tratamento das otites e sinusites em criangas
em razdo do seu perfil de seguranca e da sua eficacia. Também ¢ bom lembrar que
os conceitos de farmacocinética e de farmacodindmica ndo tem aplicabilidade na-
queles casos em que ha a presenca dos biofilmes.
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