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Introducao

Existe um reconhecimento crescente de que os biofilmes estdo implicados
em doencas otorrinolaringologicas recorrentes nas criangas. Os biofilmes foram
descritos na orelha média cronica '*, na rinossinusite cronica, infec¢des em dispo-
sitivos (implante coclear, por ex.), colesteatoma, adenoidite ¢ tonsilite cronica.*>
O fenotipo dos biofilmes aumenta a resisténcia aos antimicrobianos como a hete-
rogeneidade metabolica e infec¢des polimicrobianas que podem atuar de uma ma-
neira sinérgica. O fendtipo do biofilme facilita a transferéncia de material genético
e a sinalizag@o de uma bactéria para outra, facilitando, a0 mesmo tempo, a invasio
bacteriana no hospedeiro. Finalmente, o biofilme pode atuar como um reservatorio
de doenca cronica, recorrente, ¢ com exacerbagdes agudas. Dado que essas carac-
teristicas sdo encontradas nas doengas cronicas das tonsilas, é razoavel supor que o
biofilme bacteriano possa desempenhar um papel importante. Este capitulo mostra
o pensamento atual sobre o papel do biofilme bacteriano na adenotonsilite cronica
e hiperplasia adenotonsilar, e conclui com sugestdes para pesquisas futuras.
Anatomia e fisiologia das tonsilas

As tonsilas palatinas estdo localizados em ambos os lados da faringe e fazem
parte do anel linfatico de Waldeyer, que consiste na tonsila nasofaringea (adenoi-
de), na tonsila lingual, sobre a superficie dorsal da base da lingua, bem como as
tonsilas tubarias, proximo ao forus tubario. Estes tecidos sdo componentes do sis-
tema MALT (mucosa-associated lymphoid tissues) e tem atividade na imunidade
da mucosa, protegendo assim o corpo contra microorganismos que entram através
do trato respiratério superior. As tonsilas contém centros germinativos, que sao um
componente da resposta imune humoral dadas pelas células B.
O problema clinico

Mais de 530 mil adenotonsilectomias (A & T) sdo realizados anualmente nos
Estados Unidos, sendo um dos procedimentos cirirgicos mais comuns em crian-
cas®. Historicamente, a maioria das A&Ts eram realizadas para tonsilite recorrente,
mas a indica¢do mais comum atualmente ¢ para a apneia obstrutiva do sono (AOS).
A AOS ¢ aobstrugao das vias aéreas superiores pelo aumento das tonsilas e das ade-
noides. Enquanto muitos dispositivos orais, incluindo os CPAPs (continuous positi-
ve airways pressure ou terapia continua com pressao positiva na via aérea) tém sido
propostos, a A&T geralmente resulta no alivio da obstrugdo e resolve a AOS. No en-
tanto, os resultados a longo prazo mostram que algumas criang¢as podem apresentar
recidiva. Uma recente revisdo Cochrane demonstrou que a A & T néo s6 eliminou a
dor de garganta da tonsilite, mas que o procedimento reduz o niimero de episodios
de dor de garganta da faringite em criangas, no primeiro ano apos a cirurgia, em
comparag¢do com o tratamento ndo-cirargico *’. Em criangas com a Sindrome da
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Apneia Obstrutiva do Sono com Hipopneia (SAOSH), o alivio dado pela cirurgia
pode ter um impacto positivo significativo no auto-controle, na aten¢ao e na hipera-
tividade ®. Ambas as criangas, obesas € ndo obesas com OSA, apresentam melhora
no indice de apneia e hipopneia, na qualidade de vida e no comportamento. ° Em
contraste com estes beneficios, ha um indice de mortalidade e de morbidade, no pos
operatdrio, muito pequeno ’. Existem varia¢des entre os cirurgides, em termos de
técnicas otimizadas para a tonsilectomia. Com relacdo ao custo, também existe uma
variagdo significativa entre os diferentes cirurgides e hospitais, mesmo dentro de
uma mesma rede multi hospitalar'®, Tendo em conta estes problemas, é importante
compreender melhor a fisiopatologia subjacente da doenga cronica das tonsilas.
Alteracées respiratorias do sono

E importante notar que as alteragdes respiratorias do sono (ARS) sdo um es-
pectro de alteracdes que afetam criangas e adultos, que vao desde o ronco, sindro-
me de resisténcia das vias aéreas superiores, até a hipoventilagao obstrutiva, atra-
vés da SAOSH. As ARS podem ser causadas tanto por alteragdes centrais quanto
periféricas. Este capitulo de revisdo ira enfocar a ARS causada pelo crescimento
das tonsilas e adenoides, em pacientes pediatricos.

Existem varios componentes para o diagnostico de AOS, incluindo a anam-
nese, o exame fisico, os questiondrios, como o Questionario do Sono Pediatrico
(Pediatric Sleep Questionnaire) e os estudos do sono. As criangas com AOS po-
dem apresentar irritabilidade e problemas de comportamento, sonoléncia diurna,
dificuldade de concentragdo na escola, hiperatividade, retardo de crescimento,
atraso no desenvolvimento, hipertensdo, sonambulismo e enurese (incontinéncia
urinaria intermitente durante o sono em uma criang¢a com cinco anos de idade, por
exemplo)!''. A crianga pode apresentar pausas longas na respiragdo, tossir muito,
virar-se constantemente na cama, ter respira¢ao bucal cronica durante o sono, e su-
dorese noturna (provavelmente secundaria a um aumento do esforco respiratorio).
Existe uma associagdo importante entre a obesidade e AOS '2, sendo que os distlr-
bios do sono podem desempenhar um papel no desenvolvimento de resisténcia a
insulina, e desenvolvimento de diabetes Tipo 2.

Um questiondrio util é o AOS-18, uma pesquisa validada, especifica para a
doenga, qualidade de vida (QDV) que consiste em 18 perguntas sobre os disturbios
do sono, os sintomas fisicos, os sintomas emocionais, o desempenho diurno, ¢ as
preocupagdes do cuidador. O padrao ouro para o diagnostico é o estudo do sono
ou a polissonografia (PSG), no entanto, ela é raramente utilizada na pratica clinica
devido ao custo, a um numero relativamente baixo de centros pediatricos para o
estudo do sono e pela falta de dados normativos. A PSG ¢ geralmente usada em
criangas com AOS grave, ou em comorbidades como alteragdes craniofaciais, em
discrasias sanguineas, ou em comprometimento cardiopulmonar. Durante a PSG,
um numero de sinais eletrofisioldgicos sdo gravados, podendo incluir um eletro-
encefalograma, medidas do fluxo aéreo, CO, expirado, niveis de O,, esfor¢o ven-
tilatorio e movimentos limbicos. Em geral faz-se a gravagdo também com o video.
A gravidade da apneia do sono pode ser quantificada pelo index apneia-hipopneia
(IAH), que ¢ o nimero de interrup¢des completas do fluxo aéreo (apneia) ou pelos
eventos de obstrucdes parciais do fluxo aéreo (hipopneia) por hora de sono. Na



XIV MANUAL DE OTORRINOLARINGOLOGIA PEDIATRICA DA IAPO & 107

populagdo pediatrica, o IAH > 1,5 é considerado anormal, ¢ uma criangca com
IAH > 5 ¢é geralmente tratada. Lembrando dos parametros: IAH <1 = normal,
IAH 1-1,5=leve, IAH 5,1 - 9,9 = moderado e IAH> 10 = grave.

Efeitos fisiologicos da AOS

Existe um numero elevado de marcadores de estresse oxidativo (oxidative
stress markers) nas criangas com hipertrofia obstrutiva adenotonsilar 4. Um es-
tudo prospectivo, controlado, realizado em 30 criangas com hipertrofia obstrutiva
adenotonsilar e 25 controles demonstrou concentracdes de 8-hidroxi 2-deoxigua-
nosina (8-OhdG) e malondialdeido (MDA) elevadas na urina e no sangue de crian-
¢as acometidas com AOS.

Em outro estudo, foram avaliadas, em 51 criangas com SAOSH, as concentra-
¢oes do fator-1 de crescimento semelhante a insulina (IGF-1) e do fator de cresci-
mento semelhante a insulina ligado a proteina-3 (IGFBP-3). Ambos sdo mediadores
do crescimento e do desenvolvimento. Os niveis de ambos aumentaram apés a A&T,
mas nio em nivel muito alto, em criangas pequenas. O grau de aumento nao estava
associado com a gravidade da obstrug@o. Os autores sugerem que os niveis de IGF-1
e de IGFBP-3 foram afetados mais pela duragéo que pela gravidade da SAOSH *°.

O papel da A&T para reduzir a sintomatologia da asma foi avaliado em um
estudo grande nos Estados Unidos. Com dados entre 2003-2010 MarketScan da-
tabase, 13.506 criangas com asma foram submetidas a A&T, enquanto que 27.012
criangas asmaticas, pareadas pela idade, sexo e local geografico serviram como
controles. As criangas que foram submetidas a A&T tiveram uma melhora sig-
nificante em varios desfechos da asma, incluindo a exacerbagdo aguda da mes-
ma, o status de asmatico agudo, as visitas aos servicos de Emergéncia Hospitalar
relacionadas com a asma, e nas hospitalizagdes relacionadas com a asma. Além
disto, percebeu-se uma diminui¢@o das prescrigdes para os broncodilatadores, dos
corticoides inalatorios, dos antagonistas dos receptores do leucotrieno e nos corti-
coides sistémicos. As criangas asmaticas que nao foram submetidas a cirurgia ndo
apresentaram nenhuma redugdo significante nestes parametros.!®
Terapia miofuncional

A terapia miofuncional é estabelecida para corrigir a fungao da lingua e mus-
culos faciais, empregando varias técnicas de reposicionamento e modificagao do
comportamento, com o objetivo de melhorar a posi¢ao da lingua, da mastigacao,
darespiragdo e da degluticdo. Uma revido sistematica da literatura demonstrou que
a terapia miofuncional reduz os indices de apneia / hipopneia (IAH) nas criancas.
Pacientes pediatricos com AOS que foram tratados com A&T e expansdo do palato
foram divididos em 2 grupos dos quais 11 criancas que continuaram com a tera-
pia miofuncional permaneceram curados da AOS, enquanto que os 13 controles
apresentaram recorréncia da AOS. Os autores sugerem que a terapia miofuncional
possa ser um adjuvante 1til ao tratamento da AOS V7.

Dado a magnitude do problema, as consequéncias adversas, as poucas op-
¢des para um tratamento clinico eficaz, ¢ necessaria uma compreensao melhor
da patologia de base da infeccdo e da hipertrofia tonsilar. Compreender melhor a
microbiologia e a fisiopatologia de tais doengas representa um passo importante na
abordagem das infec¢des relacionadas com biofilmes.
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O QUE SAO OS BIOFILMES?

Os biofilmes sdo comunidades de bactérias altamente complexas e organi-
zadas que podem se formar tanto em superficies bidticas quanto abioticas. Fre-
quentemente de natureza polimicrobiana, os biofilmes ficam dentro de uma matrix
extracelular auto-produzida, polimérica, que é auto-secretada e inclui proteinas,
polissacarides, DNA extracelular, peptidoglicanos, lipides e fosfolipides. A matrix
tem carga elétrica negativa, permitindo que a bactéria resista as estratégias imuno-
logicas do hospedeiro, enquanto promove a interagdo bacteriana com capacidades
sinérgicas, permitindo a adaptacdo a condi¢des locais do meio ambiente. O biofil-
me tem um formato bem distinto, tipo cogumelo, com estruturas mais elaboradas
no seu interior, permitindo canais para nutrientes e residuos "viajarem" através
do biofilme. Sua arquitetura interna pode ser re-arranjada para controlar a entrega
dos nutrientes para o "coragdo" do biofilme. Existem varios sub-meioambientes
dentro de um biofilme grande, que podem variar de acordo com uma variedade de
fatores, incluindo os nutrientes disponiveis, o pH, e os niveis de O,. As bactérias
no biofilme vivem mais como em uma sociedade do que como microorganismos
individuais. (Figuras 1A ¢ B).

Figura 1A e 1B. Tecido humano tonsilar com biofilmes. AZUL: Faloidina para filamentos acti-
nicos no citosesqueleto de células humanas. VERMELHO: lodo propidium que colore os nucle-
os. VERDE: Sonda eubacteriana FISH. 1B. Fotografia em zoom da Figura 1A.

O fenotipo dos biofilmes amplifica dramaticamente a resisténcia antimicrobia-
na, permitindo a bactéria sobreviver em diferentes meio ambientes, mesmo os mais
adversos. Os biofilmes sdo protegidos da radiag¢@o, de condigdes climaticas extre-
mas, e do sistema imune do individuo. A matrix ao redor do biofilme atua como uma
barreira, prevenindo que as células da série branca sanguinea se infiltrem dentro do
biofilme. Uma vez que os mecanismos de resisténcia se tornaram mais compreendi-
dos, comegaram a aparecer pesquisas para descobrir métodos para erradicar infec-
¢des nos hospitais, dispositivos médicos, e mesmo dentro do proprio corpo. “Hoje
em dia sabe-se que algumas bactérias anaerobias também sdo capazes de crescer
como biofilme, mesmo que este recurso e seu papel nas infecgdes associadas aos cui-
dados de saude ( healthcare-associated infections - HAls) ainda sejam pouco carac-
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terizados. Como consequéncia, o envolvimento de bactérias anaerobias formadoras
de biofilmes, em infecgdes relacionadas com os processos de tratamento, incluindo a
cirurgia e os dispositivos médicos de implantagéo, ¢ subestimado." '8

Embora técnicas microbiologicas tradicionais de cultura e coloragdo tenham
tido sucesso para identificar as bactérias, no estado plantoénico, as bactérias que
ficam dentro dos biofilmes ndo podem ser identificadas desta mesma maneira, uma
vez que o metabolismo reduzido no "cuore" ou no interior, torna as mesmas mais
dificeis de serem cultivadas. Esta subestimativa da populag¢do bacteriana leva ao
conceito de “infec¢des com resultado de cultura negativo” associado com doengas
humanas cronicas. Atualmente, entretanto, com técnicas modernas de amplifica-
¢do do acido nucléico, em combinagdo com técnicas de imagem avangadas que
possam capturar de forma mais ampla a arquitetura dos biofilmes, temos a possi-
bilidade de detectar e identificar as bactérias do biofilme, permitindo compreender
melhor o seu papel na patogénese de muitas enfermidades cronicas.

Muitos dos estudos inicialmente feitos nos exames dos biofilmes envolveram
o uso do scanning electron microscope - SEM. A tecnologia SEM usa a aceleragio
de elétrons como fonte de iluminagdo para dar imagem com alta resolugdo espa-
cial aos biofilmes. A limitagdo desta tecnologia ¢ a natureza morfolégicamente
destrutiva da desidratagdo requerida para a preparacdo da amostra. Ja a técnica
confocal laser scanning microscope - CLSM ¢é uma técnica nao destrutiva que
utiliza a fonte do laser em combinag@o com a luz do microscopio que pode dar a
imagem do biofilme em axis X, y, ¢ z até a resolucdo de um micron. Esta resolugao
em alta-defini¢do das imagens em 3-D pode ser obtida sem ter de fisicamente fatiar
o espécime, permitindo uma identificacdo mais acurada das espécies bacterianas.
Estas imagens, combinadas com a hibridiza¢ao in situ, fluorescente (FISH), permi-
tem ndo somente uma identificagdo mais acurada das amostras, como também uma
compreensdo mais detalhada do arranjo espacial do biofilme. O desenvolvimento
do CLSM na década de 1980s promoveu aos pesquisadores a facilidade de estudar
os biofilmes in situ sem as limitagdes encontradas com o SEM, embora com mag-
nificagdes menores. A mudanca de uma técnica pela outra na resolucdo foi mais
do que compensada pela capacidade de se poder examinar a matriz do biofilme
inalterada e intacta com o CLSM. .

Qual é a evidéncia de que os biofilmes sdo encontrados nas tonsilas?

No primeiro estudo para avaliar a presen¢a de biofilmes nas tonsilas foram
utilizados microscopia de Optica e SEM para examinar tonsilas removidas de 19
pacientes: 15 com tonsilite cronica e 4 com AOS. Os biofilmes foram encontrados
em 11 dos 15 espécimes de tonsilite cronica, e em 3 das 4 tonsilas removidas em
decorréncia da AOS. Os autores concluiram que as infecgdes cronicas das tonsilas
podem ndo responder ao tratamento, porque as bactérias formam biofilmes que as
protegem dos antibidticos e do sistema imune do hospedeiro. 2.

Em um estudo realizado no University Medical Center de Leiden, foram ob-
tidas 24 tonsilas de criangas submetidas a tonsilectomia para tonsilite cronica ou
recorrente. As tonsilas foram examinadas tanto pelo SEM, quanto pelo CLSM.
Para a analise pelo CLSM, foi empregada uma técnica de coloragao fluorescente
dupla. O iodeto de propidio foi utilizado para detectar bactérias e o isotiocianato
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de fluoresceina e concanavalina foram utilizados para detectar a matriz do glicoca-
lice. Os resultados foram consistentes com os biofilmes, mostrando bactérias agre-
gadas em microcoldnias, enquanto que o uso de CLSM, com técnica de coloragao
dupla, permitiu a visualiza¢do de bactérias e da matriz do glicocalice. Utilizando
estas técnicas, os investigadores demonstraram a presenca de biofilmes em 17 das
24 amostras (70,8%). 2!

Um estudo da Universidade Catélica de Cordoba, na Argentina avaliou as ton-
silas de 36 criancas (1-6 anos de idade) submetidas a cirurgia para obstrug@o, sem
infeccgdo cronica ou infecgdo evidente. As tonsilas foram avaliadas com hematoxi-
lina/eosina e coloragdo pelo Gram, bem como microscopia fluorescente ¢ CLSM.
Como resultado, 77,28 % das tonsilas apresentaram biofilmes. Esses pacientes
apresentaram sintomas de respira¢do ruidosa, hipertrofia tonsilar e de adenoide, ap-
néia e adenopatia cervical, sendo isto relacionado com a presenca de biofilmes nas
tonsilas. Os autores propdem que os biofilmes estejam envolvidos na patogénese da
tonsila e na hipertrofia da adendide, e recomendaram que estratégias com enfoque
na prevengdo de fixagdo bacteriana & mucosa possam ser desenvolvidas. 2

Pesquisadores do Hospital Gil, da Escola de Medicina da Universidade Ga-
chon, Incheon, na Coreia do Sul, realizaram um estudo para determinar se existe
uma associagdo entre biofilmes nas tonsilas na tonsilite recorrente. Um grupo de
40 pacientes foi analisado: o grupo 1 consistiu de 20 pacientes com tonsilite recor-
rente com pelo menos 5 episodios da doenga por ano, ao longo dos 2 anos ante-
riores; € o grupo 2 (controles pareados por idade e sexo) consistiu de 20 pacientes
submetidos a microcirurgia de laringe que ndo apresentaram episodios de tonsilite
nos 2 anos anteriores. A técnica SEM foi usada para examinar, no tecido tonsilar,
os biofilmes, que foram classificados em 5 categorias. Os resultados demonstraram
que os biofilmes foram significativamente mais prevalentes, e de um grau mais
elevado, no grupo da tonsilite recorrente do que no grupo controle 2

Um estudo da Universidade Federal do Triangulo Mineiro examinou as
tonsilas removidas de 46 criangas, analisando as alteragdes histopatologicas que
diferenciam as tonsilas removidas por hipertrofia tonsilar, em contraponto com
casos de tonsilite recorrente. O grupo I consistiu de 22 criangas com hipertrofia e
obstrugdo, como a principal indicagdo para tonsilectomia, enquanto que o grupo
IT foi constituido por 24 criangas com tonsilite recorrente. As caracteristicas histo-
patologicas avaliadas incluiram foliculos linfaticos, centros germinativos, fibrose,
necrose, reticulacdo, e infiltragdo por plasmocitos e neutréfilos. Nenhuma mengao
foi feita sobre a avaliagdo bacteriana. Os resultados indicaram que o grupo I (obs-
trugdo) teve um maior numero de centros germinativos, e os autores concluiram
que o numero de centros germinativos ¢ o unico critério histopatologico que pode
ser utilizado para diferenciar entre os dois grupos* .

As amostras obtidas durante tonsilectomias realizadas em 22 criancas, em
Mildo, na Italia, com exacerbagdes recorrentes de tonsilite cronica hiperplésica,
foram analisadas por espectrofotometria. Bactérias produtoras de biofilme foram
encontradas em 50% das 44 amostras das tonsilas, e houve uma relagdo significan-
te entre o grau de hiperplasia tonsilar e a presenca de biofilmes. O Staphylococcus
aureus foi a bactéria mais freqiiente, sendo encontrado em 81,8 % das amostras. %
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Um estudo realizado no Instituto de Otorrinolaringologia da Universidade Ca-
tolica do Sagrado Coragdo, em Roma, coletou 16 amostras cirtrgicas de tonsilas e
adenoides e 24 amostras de mucosa do etmoide de rinossinusite cronica (RSC). As
amostras foram cultivadas e examinadas com técnica SEM para detectar evidéncias
de formagdo de biofilmes: 57,5% das mucosas cronicamente infectadas apresen-
taram biofilmes e uma destruigdo acentuada do epitélio ciliado foi observada em
41,7% das amostras de mucosa do etmoide dos pacientes com RSC. Os autores
sugerem que a formagao de biofilme é responsavel pela resisténcia destas infec¢des
a terapia com antibioticos, bem como a persisténcia de uma reacc¢ao inflamatdria
cronica. 2

Em um estudo da Universidade Malaya Medical Center, 70 pacientes com
tonsilite recorrente, tonsilite cronica ou AOS foram submetidos a tonsilectomia,
com um total de 140 tonsilas palatinas disponiveis para avaliacdo. As tonsilas
foram avaliadas pela técnica de CLSM, sendo que o biofilme bacteriano estava
presente em 60% das tonsilas estudadas:30 dos 49 pacientes com tonsilite recor-
rente;5 de 9 pacientes com tonsilite cronica; e 7 em cada 12 pacientes com AOS. O
Staphylococcus aureus (39,65% ) foi a bactéria mais frequentemente isolada, se-
guida pelo Haemophilus influenzae (18,53 %), sendo que, a maioria das bactérias
foram visualizadas em forma de cocos com alguns bacilos, indicando uma comu-
nidade de biofilme polimicrobiana. Os autores também observaram uma associa-
¢do entre a presenca de biofilmes nos pacientes com sintomas clinicos, tais como
ronco, apneia e obstru¢do nasal, e hipertrofia das tonsilas. Eles concluiram que a
presenca de biofilmes explica a natureza recalcitrante das doengas tonsilares. 2’

Pesquisadores da Dinamarca utilizaram uma base do gene 16S rRNA para
comparar a microbiota das criptas das tonsilas em criangas e adultos com tonsilite
recorrente ou hipertrofia das tonsilas. O mapeamento molecular ao nivel das es-
pécies revelou uma microbiota complexa, composta por entre 42 ¢ 110 taxa, com
um nucleo de microbiomas com 12 géneros. A analise Unifrac (medida da distan-
cia entre as comunidades dos microorganismos, usando informagao filogenética)
revelou que a tonsilite recorrente ¢ uma infec¢do polimicrobiana associada a uma
mudanca na microbiota e que as interagdes dentro de consorcios de taxas e, entre o
hospedeiro e as bactérias, desempenham um papel importante na doenga 2.
Adenoide, biofilmes e infec¢oes no ouvido

Tem sido reconhecido que a adenoidectomia é benéfica na redugdo da inci-
déncia de otite média cronica com efusdo em criangas,?® embora nio esteja claro
0 mecanismo de agdo: especificamente se a adenoidectomia melhora a funcdo da
tuba auditiva (TA) versus a remog¢ao de um reservatorio de bactérias. Um estudo
recente fornece fortes evidéncias de que as adenoides atuam como um reservato-
rio cronico para as bactérias patogénicas do biofilme’’. Curiosamente, bidpsias
obtidas a partir da superficie da adenoide no apice da nasofaringe (NF) e também
proximo do 6stio da TA, em 45 criancas com infec¢des cronicas das orelhas mé-
dias, demonstraram bactérias produtoras de biofilmes que foram detectados de
forma significativa (p=0,04) com maior frequéncia nas amostras obtida proximas
da TA do que nas amostras obtidas no apice da adendide na NF. O microorganismo
mais comumente isolado foi o Staphylococcus aureus. Os autores sugeriram que
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esses resultados indicam que a adendide ¢ um reservatdrio para bactérias, sendo
que a adendide hipertrofica desempenha um papel na otite média aguda (OMA)
recorrente e / ou otite média com efusdo (OME). 3!. A revisdo Cochrane confirma o
beneficio significativo da adenoidectomia na resolugdo da otite média com efusdo
na populacdo pediatrica, mas ndo suporta o papel da adenoidectomia no tratamento
da OMA ¥, Esses resultados sugerem, mas ndo provam, que os biofilmes também
possam estar implicados na tonsilite e na hipertrofia das tonsilas.

Conclusdes e direcionamento futuro

Os estudos aqui apresentados resultaram em varias descobertas importan-
tes. Esté claro que os biofilmes sio associados com a hiperplasia tonsilar, bem
como com a tonsilite recorrente. Parece haver uma associagdo entre a presenga
de biofilmes com os sintomas clinicos de obstru¢do. Usando técnicas sofistica-
das para a identificagdo de bactérias, a tonsililite recorrente demonstrou ser uma
infeccdo polimicrobiana. As tonsilas palatinas sdo continuamente envolvidas em
respostas imunes locais para 0os microorganismos.

A presenca de biofilmes bacterianos ajuda a explicar a observacio de
que as doencas das tonsilas podem ser dificeis de serem tratadas com medica-
mentos. As bactérias nos biofilmes sdo conhecidas por serem resistentes a antibi-
oticos, e sao protegidas do sistema imune do hospedeiro. Além disso, o biofilme
bacteriano pode contribuir para um estado inflamatorio cronico. A dificuldade esta
em que os estudos até esta data ndo podem determinar a causalidade, ou seja, se
o biofilme bacteriano é um fator causal, ou apenas uma consequéncia das exacer-
bacdes recorrentes da tonsilite cronica hiperplasica. Por exemplo, as tonsilas de
individuos assintomaticos podem abrigar biofilmes de bactérias associadas com
pacientes portadores de tonsilite.

Utilizando um modelo de chinchila para o estudo de otite média, tem sido mos-
trado que as interac¢des entre as espécies de bactérias influenciam as variagdes hos-
pedeiro-hospedeiro . E fundamental compreender as interagdes complexas entre as
bactérias e o hospedeiro durante a formacao de biofilme, a maturag@o e a dispersao.
A disbiose (definida como um desequilibrio microbiano)poderia desempenhar um
papel na tonsilite cronica. Um estado de inflamagao cronica pode proporcionar uma
oportunidade para algumas espécies (ou cepas) de bactérias se desenvolverem.

Para alcangar esse entendimento, os estudos que simplesmente visualizam bio-
filmes em tonsilas ex vivo serdo de menor valia. Ha necessidade de uma tecnologia
para detectar rapidamente biofilmes in vivo, permitindo aos investigadores desen-
volver um conjunto de pacientes do grupo controle. Exames seriados dos pacientes
acometidos e de um grupo controle seriam de valor excepcional. Os pesquisadores
devem analisar as bactérias das tonsilas de modo mais aprofundado, estudando as
cepas, os sorotipos, as sequéncias inteiras dos genomas, e como elas influenciam
a formacdo do biofilme. Estratégias com base molecular irdo fornecer mais da-
dos para avaliar as consequéncias de interacdes microbianas do hospedeiro. Uma
compreensdo mais profunda do equilibrio entre citocinas pré e anti-inflamatorias,
nas tonsilas saudaveis e nas cronicamente infectadas, ira fornecer dados sobre os
mecanismos subjacentes a esses transtornos. Sera também importante para delinear
as interagdes entre as células imunocompetentes e as varias cepas de bactérias no
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biofilme tonsilar. Atualmente ainda ndo existe uma defini¢do da estrutura complexa
do biofilme bacteriano e sua ultra-estrutura, dos mecanismos bioquimicos respon-
saveis pela sua evasdo do sistema imunologico e da resisténcia aos tratamentos.

Existe uma necessidade de desenvolver estratégias para a prevencao,
bem como uma abordagem terapéutica melhor para tratar as infeccées re-
lacionadas com biofilmes. Podera ser possivel impedir a aderéncia de célu-
las bacterianas nas mucosa, ou para desenvolver nanocompostos poliméricos
com propriedades antimicrobianas. E concebivel imaginar que os probiéticos
possam desempenhar um papel na abordagem da doenca tonsilar. Uma com-
preensio maior do papel dos biofilmes na tonsilite cronica e hipertrofia das
tonsilas tem o potencial de reduzir a necessidade de intervencao cirurgica, e
nos permitir servir melhor aos nossos pacientes.
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