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RESUMO

Biofilmes sdo complexas comunidades de microrganismos € seus produtos
extracelulares em adesdo a superficies bidticas ou abiodticas. As populacoes
microbianas encontram-se organizadas neste espaco, de modo a manter a
comunicacao interespécies e apresentam propriedades diferentes de seu estado
planctonico. O objetivo do trabalho foi realizar uma revisdo bibliografica sobre
biofilme misto em cateter venoso central com énfase nas espécies Staphylococcus
aureus e Candida albicans. Este estudo foi realizado sob a forma de revisdo de
literatura, utilizando artigos cientificos das bases de dados Scielo, Pubmed, Science
Direct e livros de Microbiologia. A formacao de biofilme traz diversas vantagens aos
microrganismos no contexto evolutivo e consiste no estado preferencial da maioria
das espécies. Trata-se de um processo complexo de multiplos passos envolvendo
diferentes espécies e é tipicamente classificado em trés etapas: fixagdo inicial
(reversivel e irreversivel), maturagdo de micro-colbnias e dispersao. Biofilmes
secretam uma mistura de polissacarideos, proteinas, acidos graxos e agua
denominada matriz extracelular que apresenta extrema importancia estrutural e de
manutencgdo, sendo responsavel pela captacdo de nutrientes e minerais do meio e
sua distribuicdo. Biofilmes formados em dispositivos meédicos e em ambientes
naturais sado frequentemente polimicrobianos. A presenca de co-isolamento de
bactérias e fungos complica a capacidade de administrar rotineiramente regimes
antimicrobianos unicos e a sinergia entre os microrganismos influencia a gravidade
da infeccdo. S. aureus € um dos principais agentes causadores de infecgdes por
formacao de biofilmes em cateteres venosos centrais devido a expressao de genes
de adesdao, favorecendo a sobrevivéncia ambiental da espécie. A capacidade de
formar biofilmes é um dos principais fatores de viruléncia de C. albicans. E o fungo
predominantemente encontrado colonizando biofilmes em cateteres, atuando como
reservatério de células que se disseminam provocando doencas sistémicas. O
biofilme misto de C. albicans e S. aureus se desenvolve com facilidade aumentando
a patogenicidade dos mesmos. Os cateteres venosos centrais sdo indispensaveis na
rotina médica pois contribuem na manutencdo e monitorizacdo de pacientes graves
que necessitam de administracdo de medicamentos, nutricdo e liquidos, solucéo de
contraste, reposicdo de sangue e hemocomponentes e para realizagdo de dialise,
sendo a demanda quase total entre os pacientes criticos. A contaminacdo destes



dispositivos pode provocar infec¢cdes cronicas e altas taxas de morbidade e
mortalidade. Os biofiilmes sdo intrinsecamente resistentes a terapéutica
convencional, ao sistema imunoldgico do hospedeiro e a outros fatores ambientais,
tornando as infecgdes associadas ao biofilme um desafio clinico significativo. As
interacbes entre C. albicans e S. aureus aumentam a atividade metabdlica, o
desenvolvimento e a complexidade dos biofilmes mistos quando comparado aos
resultados observados nos biofilmes individuais, resultando no aumento de sua
viruléncia. Os principais desafios no tratamento clinico de biofilmes sédo seu dificil
diagnostico, a falta de biomarcadores adequados e a dificuldade em erradica-los.
Uma importante ferramenta para alcancar tais objetivos € o entendimento das
interacdes complexas entre as espécies microbianas e a compreensdo dos

mecanismos moleculares na formacéao de biofilmes mistos.

Palavras-chave: Biofilmes polimicrobianos, cateter venoso central, Staphylococcus
aureus, Candida albicans, infec¢des relacionadas a assisténcia a saude, prevencgao

e controle.



ABSTRACT

Biofilms are complex communities of microorganism and use their extracellular
products to adhere to biotic or abiotic surfaces. Microbial communities are organized
in this structure and maintain an interspecies communication. Inside biofilms
microbial cells present different properties from their planktonic state. The aim of this
study was to perform a bibliographic review about mixed biofilm in central venous
catheter with emphasis on Staphylococcus aureus and Candida albicans. This study
was conducted as a literature review, using scientific articles from the Scielo,
Pubmed, Science Direct and Microbiology books. The biofilm formation leads to
several advantages to microorganisms in the evolutionary context and is the
preferential state for most species. It is a complex multistep process involving
different bacterial species and steps and is typically classified into three stages: initial
attachment (reversible and irreversible), micro-colony maturation and dispersion.
Biofilms secrete a matrix of polysaccharides, proteins and fatty acids and water
called extracellular polymeric substance that has extreme structural and maintenance
importance, being responsible for the capture of nutrients and minerals and their
distribution. Biofilms formed over or inside medical devices and on natural
environments are often polymicrobial. The presence of co-participation of bacteria
and fungi complicates the ability to routinely treat with single antimicrobial regimens.
The synergy between microorganisms influences the severity of the infection. S.
aureus is one of the main causative agents of biofilm infections in central venous
catheters due to the expression of adhesion genes, favoring the survival of the
species on environmental surfaces. The ability to form biofilms is one of the main
virulence factors of C. albicans. The yeast could be found predominantly colonizing
biofilms in catheters, acting as a reservoir of cells that spread and cause systemic
diseases. The mixed biofilm of C. albicans and S. aureus develops easily, increasing
their pathogenicity. Central venous catheters are essential in the medical routine
because they contribute to maintain and monitor critically ill patients needing:
antimicrobial administration, parenteral nutrition, use of contrast solution, blood and
blood components replacement and for dialysis. Contamination of catheters can lead
to chronical infections and high mortality and morbidity rates. Biofilms are intrinsically
resistant to conventional therapy, to the host immune system, and to other
environmental factors, making biofilm-associated infections a clinical challenge. The



interactions between C. albicans and S. aureus increase the metabolic activity,
development and complexity of mixed biofilms compared to the results observed in
monomicrobial biofilms resulting in increased virulence. The main challenges in the
clinical treatment of biofilms are their difficult diagnosis, the lack of adequate
biomarkers and the difficulty in eradicating them. An important tool to achieve these
goals is to understand the complex interactions between microbial species and the

molecular mechanisms in the formation of mixed biofilms.

Keywords: Polymicrobial biofilms, central venous catheter, Staphylococcus aureus,
Candida albicans, health care related infections, prevention and control.
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1. INTRODUCAO

Biofilmes sao estruturas formadas por colénias de microrganismos, inseridos
em uma matriz de substancia polimérica extracelular produzida e excretada pelos
mesmos. O biofilme contém células microbianas aderidas umas as outras e a uma
superficie estatica (viva ou nao).Os biofilmes sdo importantes fatores de risco para o
desenvolvimento de doencas infecciosas, especialmente nos ambientes de
assisténcia a saude (GULATI; NOBILE, 2016; JAMAL et al., 2018; TRUJILLO et al.,
2012).

A formacado do biofilme é composta por muitas etapas, caracterizando-se
como um processo complexo que se inicia pela adesdo a superficies que leva a
formacao de micro-colénias, originando estruturas tridimensionais, seguida pela
maturacéao e finalizando com o desprendimento de células isoladas ou em conjunto
(JAMAL et al., 2018).

Estudos genéticos apontam que a formagdo de biofilmes requer uma
sinalizacao entre as células dos microrganismos conhecida como quorum sensing,
bem como a expressdo de diferentes genes em comparacdo com as formas
planctonicas. A estabilidade mecénica de um biofilme se deve as caracteristicas
viscoelasticas da matriz extracelular (JAMAL et al., 2018; KATHOON et al., 2018).

A diversidade microbiana, ocupando sitios especificos no organismo humano,
possibilita variadas oportunidades para ocorréncia de interacdes fisicas e quimicas
entre diferentes espécies nesses ambientes (GULATI; NOBILE, 2016). Em
individuos saudaveis, as comunidades microbianas encontram-se em constante
equilibrio. Perturbacdes a esse equilibrio como mudancas na dieta, antecedentes
genéticos e alteragdes imunoldgicas do hospedeiro, variagdes ambientais no pH,
viscosidade da mucosa e uso de antimicrobianos, podem culminar em processos
infecciosos devido ao demasiado crescimento de alguns microrganismos especificos
(GULATI; NOBILE, 2016; TRINDADE, 2017).

Progressos nas pesquisas de biofilme tém demonstrado que as comunidades
de microrganismos raramente sdo compostas de uma Unica espécie, mas sim por
estruturas diversificadas e heterogéneas (KEAN et al., 2017). Evidéncias na
literatura reforcam o impacto das infeccdes polimicrobianas onde as interacdes
sinérgicas ou inibitérias influenciam na patogénese (HARRIOTT; NOVERR,2009).
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Biofilmes polimicrobianos representam um problema de saude clinicamente
expressivo, pela potencial capacidade de servirem como reservatorios de agentes
infecciosos, como bactérias e fungos. Biofilmes podem se formar em dispositivos
médicos e atuar como uma fonte de infeccdes sistémicas, que dentre outras
implicacdes, podem aumentar o tempo de hospitalizacao dos pacientes (HARRIOTT;
NOVERR, 2009). Dos microrganismos que causam infec¢des graves associadas a
presenca de biofilmes, Staphylococcus aureus e Candida albicans sao exemplos de
patdbgenos de grande relevancia clinica que aumentam a complexidade do
tratamento (LIN et al., 2013), isso devido a resisténcia aumentada a antimicrobianos
e a fagdcitos, sendo uma preocupacao clinica continua (KATHOON et al., 2018).

As infecgOes relacionadas a dispositivos médicos como cateteres venosos
centrais sdo de dificil diagndstico e tratamento (MACIA et al.,2018). Os resultados do
teste de susceptibilidade a antimicrobianos realizado com células microbianas no
estado plancténico ndo pode ser extrapolado as células dos biofilmes devido as
complexas caracteristicas da comunidade séssil, o que resulta em falhas no
tratamento. Além disso, na terapéutica, altas doses de antimicrobianos séao
administradas com o intuito de eliminar o processo infeccioso. No entanto, podem
resultar na elevacao das taxas de resisténcia e/ou da tolerancia microbiana a estes
farmacos, além de causarem graves efeitos adversos aos pacientes (GULATI;
NOBILE, 2016; KATHOON et al., 2018; MACIA et al.,2018).

Ha necessidade de pesquisas aprofundadas na otimizacdo de medidas
preventivas, incluindo a execug¢do de boas praticas de limpeza, desinfeccao e as
condi¢cbes adequadas de higiene, com o objetivo de evitar a formacao de biofilme. O
advento das novas tecnologias tem apresentado progressos nas técnicas de
remocao de biofilmes, auxiliando no combate a infec¢coées (JAMAL et al., 2018).

Dada a relevancia dos biofilmes microbianos no ambito da saude individual
e coletiva, o presente estudo visa a compreensdao dos mecanismos moleculares
relacionados a formacao e manutencao de biofilmes mistos que é o caminho para o
desenvolvimento de novos tratamentos, estratégias que impegcam a formacdo e
métodos de destruicdo destas comunidades. As implicacdes médicas dos biofilmes
mistos formados por S.aureus e C.albicans apontam para a importancia do
entendimento das interacbes entre estes microrganismos que favorecem seu
estabelecimento em cateteres venosos centrais e consequentes processos

infecciosos.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Realizar uma revisdo bibliografica sobre a formacdo e a manutencdo do biofilme
misto em cateter venoso central com énfase nas espécies Staphylococcus aureus e
Candida albicans.

2.2. Objetivos especificos

- Definir e caracterizar as etapas de formagcdo e o processo de sinalizacdo nos
biofilmes.

- Apresentar os tipos de cateter utilizados na pratica clinica e as vias de colonizacao
microbiana.

- Correlacionar as Infecgdes Relacionadas a Assisténcia a Saude com a presenca de
biofilmes e cateteres e expor as respectivas medidas de prevencéo.

- Analisar o impacto do desenvolvimento de biofilmes pelas espécies Staphylococcus
aureus e Candida albicans em cateteres venosos centrais, comentando suas
caracteristicas, isoladamente e em conjunto, e a relacdo com a incidéncia de
Infeccoes Relacionadas a Assisténcia a Saude.

- Investigar interagdes sinérgicas entre S. aureus e C. Albicans na potencializacao
da patogenicidade do biofilme.

- Descrever as medidas de diagndstico e tratamento de biofilmes polimicrobianos e

os desafios no controle destes.
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3 METODOLOGIA

Este estudo foi realizado sob a forma de revisdo de literatura, utilizando
artigos cientificos das bases de dados Scielo, Pubmed, Science Direct, legislacoes e
livros de Microbiologia com as seguintes palavras-chave: biofilmes polimicrobianos,
cateteres venosos centrais, Staphylococcus aureus, Candida albicans, infec¢des
relacionadas a assisténcia a saude, prevencado e controle, pesquisando-se nas
linguas inglesa e portuguesa com delimitagdes dos ultimos vinte e dois anos (1997 a
2019).



16

4. REVISAO DE LITERATURA

4 1 Biofilmes

4.1.1 Definicdo e Etapas de formacéao

Biofilme pode ser definidko como uma complexa comunidade de
microrganismos e seus produtos extracelulares em adesao a superficies bidticas ou
abidticas, sendo considerado a forma natural e mais frequente de crescimento para
a maioria destes organismos (GULATI; NOBILE, 2016; TRUJILLO et al., 2012). As
populacdes microbianas encontram-se organizadas neste espagco, de modo a
manter a comunicagao interespécies e apresentam propriedades diferentes de seu
estado plancténico (flutuante). A estrutura e arquitetura, o processo de
desenvolvimento e as caracteristicas de um biofilme estdo relacionados as espécies
que participam de sua composicao (GULATI; NOBILE, 2016).

A formacéo de biofilme oferece diversas vantagens aos microrganismos no
contexto evolutivo, visto que as superficies apresentam-se como habitat disponivel.
O biofilme é um ambiente de equilibrio mediante as variacbes nutricionais e
condicbes ambientais extremas como a presenca de radiacao/luz ultravioleta,
variagdes nos valores de pH e de temperatura, salinidade e desidratagdo. Confere,
ainda, protecdo contra metais tdxicos, biocidas, antimicrobianos e mecanismos de
defesa dos hospedeiros (TRINDADE, 2017).

O inicio da colonizacdo microbiana de uma superficie altera a expressao
génica resultando na producdo de substancias poliméricas da matriz extracelular,
que concede forgca para as interacdes, facilita a sinalizacdo por moléculas e
configura importante barreira de protecdo para a estrutura do biofilme. A matriz é
composta por polissacarideos, proteinas, acidos graxos e agua, sendo o
componente responsavel por captar do meio ambiente nutrientes e minerais e
distribui-los (JAMAL et al., 2018; KATHOON et al., 2018).

A formacéao de biofilme compreende etapas complexas, que estdo envolvidas
com o sistema de comunicagao intercelular, quorum sensing, que exercem papel

essencial no desenvolvimento e na maturacao dos agregados capazes de alterar a
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expressao génica em dependéncia da densidade celular (JAMAL et al., 2018;
KATHOON et al., 2018; TRINDADE, 2017).

O estagio inicial do biofilme compreende a fixagdo por meio de contato de
células microbianas a superficie, em presenca de um filme condicionador. O primeiro
contato do microrganismo com a superficie é aleatério e dirigido por forcas como do
movimento Browniano (em bactérias), forca gravitacional, forcas hidrodinamicas e
forcas de atracdo (TRINDADE, 2017). Posteriormente, ocorre a adesao reversivel,
uma ligacdo inicialmente fraca mediada por forcas fisicas e interacdes fisico-
quimicas nao especificas como interacoes eletrostaticas de Van der Waals e
hidrofébicas, ligacdes de hidrogénio e por adesinas, ou por estruturas bacterianas
como pili e fimbrias. Nesta etapa, o microrganismo pode se desligar da superficie
caso ocorra alguma perturbacao por forcas hidrodinamicas e pela agao de forgcas
repulsivas (JAMAL et al, 2018; KATHOON et al, 2018; TRINDADE, 2017).
Superficies hidrofobicas sao capazes de reduzir a forgca de repulsdo entre os
microrganismos e a superficie. Assim, microrganismos tendem a se ligar mais a
superficies nao polares como Teflon e outros plasticos, em comparacdo as
superficies polares como metais e vidro (JAMAL et al., 2018). Ja a formacao da
monocamada é caracterizada por uma adesao forte e irreversivel, que se estabelece
apds a adesdo reversivel. A aderéncia permanente a superficie € mediada pela
sintese de adesinas e pela matriz extracelular e é dependente das forcas fisicas, das
interacdes quimicas e da acdo de diversas proteinas (JAMAL et al, 2018;
KATHOON et al., 2018).

Posteriormente a estabilizacdo do contato, inicia-se a etapa de formacao de
micro-col6nias, resultantes da multiplicacdo e da agregacao microbiana coordenada
por sinalizacdes quimicas na matriz extracelular (JAMAL et al., 2018). Observa-se a
formacao de canais de comunicacao emaranhados através do biofilme, que séo
responsaveis por carrear nutrientes para as camadas mais profundas. As
caracteristicas estruturais dos biofilmes estdo diretamente relacionadas as
condi¢cdes ambientais (TRINDADE, 2017).

Na fase da maturagédo, ha um importante aumento na interacao intercelular,
onde as células crescidas e amadurecidas formam camadas de aglomerados
celulares e produzem moléculas auto-indutoras responsaveis pela expressdo de
genes especificos para progressao do biofilme. Ha producdo de substancias

poliméricas extracelulares e aumento em tamanho e espessura das micro-colénias,
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formando entdo macro-colénias (JAMAL et al, 2018; KATHOON et al., 2018;
TRINDADE, 2017). A continua secrecao de altas quantidades de polissacarideos
favorece a adesdo e o recrutamento de outros microrganismos para o biofilme,
resultando em uma comunidade diversificada de células circundadas pela matriz
exibindo uma arquitetura organizada e complexa (LIN et al., 2013).

Com o tempo, hd o acumulo de metabdlitos toxicos e limitagdo de recursos
no biofilme, ocorre o aumento de &cidos e gases em seu interior devido a
anaerobiose deste ambiente altamente concentrado de células, entdo como
mecanismo de sobrevivéncia, células Unicas ou em aglomerados se dispersam em
busca de expansado. O ambiente inGspito € um gatilho da expressdo de mecanismos
de ruptura dos aglomerados e ativacdo de vias de regulagdo génica relacionadas a
dissolucdo da matriz extracelular (JAMAL et al., 2018; KATHOON et al., 2018).

Ha a producdo de pequenas moléculas como o &cido cis-11-metil-2-
dodecendico que promovem a autofosforilacdo e levam a ativacdo da enzima c-di-
GMP fosfodiesterase que por sua vez, degrada um sistema de sinalizacdo (c-di-
GMP) que regula muitos comportamentos bacterianos com importancia fundamental
para impulsionar as mudancas entre células flutuantes e aquelas formadoras de
biofilme. Tal degradacdo ocasiona o rompimento de aglomerados por forcas de
cisalhamento ou pela liberacéo de células flutuantes, capazes de elevar a expressao
de proteinas flagelares para melhorar a motilidade. Outro mecanismo é a producao
de enzimas sacaroliticas pelas bactérias no interior do biofiime que atuam
quebrando o polissacarideo estabilizador do biofilme, liberando assim as células da
superficie (KATHOON et al.,2018). O biofilme adquire a habilidade de fragmentar
pequenas porcoes de si mesmo e dispersa-las para o fluido configurado em um
mecanismo eficiente de propagacdo para novos e longinquos sitios (LIN et al.,
2013). A fase de dispersdo € uma etapa essencial no avanco do biofilme, pois
através dela os microrganismos se desprendem e alcangam outras regides,
propagando sua existéncia. No ponto em que o biofilme atinge o equilibrio dindmico,
ha a liberagdo de células planctbnicas na camada mais externa de sua estrutura.
Trata-se de um processo regulado e programado que resulta na disseminacao dos
microrganismos e, consequentemente no desenvolvimento de doengas infecciosas
(TRINDADE, 2017).

4.1.2 Quorum sensing
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Biofilmes sado habitualmente caracterizados por alta densidade celular e
grande diversidade de espécies microbianas. Nessas populacées ocorrem
inevitavelmente interacdes intra e interespécies, de cooperacdo ou competicdo, que
podem exercer significantes papéis na manuteng¢éo do equilibrio (LI; TIAN, 2012).

As bactérias sdo microrganismos unicelulares que podem multiplicar-se e
adaptar-se aos sinais dos ambientes de maneira autbnoma. Mesmo com tal
independéncia, sabe-se que estes microrganismos também se organizam com 0s
demais organismos circunvizinhos a fim de realizar variadas atividades. A producéo
de bioluminescéncia, que compreende a emissao de luz por bactérias marinhas, é
um exemplo de mecanismo dependente da densidade celular das espécies em
associagdes simbidticas em comunicacao, bem como a secrecao de exoenzimas e
outras atividades de cooperagdo no desenvolvimento do biofilme (LI; TIAN, 2012;
SOLANO; ECHEVERZ; LASA, 2014). Desta forma, a maioria dos microrganismos
vive em comunidades e necessitam de atributos nos niveis populacionais para sua
sobrevivéncia e para a execucdo de atividades fisioldgicas, bem como para
expressao de fatores de viruléncia essenciais no desempenho de sua
patogenicidade. Foi proposta por alguns pesquisadores, a existéncia de um alto grau
de coordenacdo comportamental multicelular entre 0s microrganismos que
assemelha os biofilmes a “cidades” (LI; TIAN, 2012).

O mecanismo de quorum sensing (QS) é o meio pelo qual bactérias e fungos
produzem, detectam e respondem a presenca de pequenas moléculas sinalizadoras
denominadas autoindutores. A presengca de células € perceptivel através desta
comunicagao, acarretando beneficios antes inatingiveis individualmente pela
possibilidade de divisdao do trabalho, acdes coletivas e outras atividades
cooperativas com células adjacentes. A sincronizacdo da expressao génica e
processos fisiolégicos como simbiose, formacdo de esporos ou corpos de
frutificacdo (como a bactéria Myxococcus xanthus) bem como a producdo de
bacteriocina ou a morte celular programada, podem ser controladas pelo QS
(KATHOON et al., 2018; LI; TIAN, 2012; SOLANO; ECHEVERZ; LASA, 2014).

A coordenacdo se da pelo mecanismo de comunicacao célula a célula, que
confere a habilidade de reconhecer a densidade da populacdo microbiana pela
deteccdo de moléculas de sinalizacdo de baixo peso molecular e especificas,
secretadas pelos membros da comunidade. Para ativacao da resposta é necessaria
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uma alta densidade populacional e a acumulacéo do sinal extracelular (SOLANO;
ECHEVERZ; LASA, 2014). Acredita-se que no processo de regulacao do biofilme, tal
ponto € alcancado na etapa de formagao de micro-colénias em que os sinais do QS
podem atingir niveis suficientes para ativar a maturagdao e desmontagem do biofilme
(SOLANO; ECHEVERZ; LASA, 2014).

O QS depende da interacdo do sensor ou ativador transcricional especifico
com a molécula de sinal difusivel que levara a expressao génica. Os sistemas de
bactérias sdo Luxl/LuxR—type em bactérias Gram-negativas, que utilizam lactonas
acil-homoserina (AHL) como moléculas sinalizadoras, o sistema oligopeptide-two-
component-type em bactérias Gram-positivas, que usam pequenos peptideos, e
luxS-encoded autoinducer 2 (Al-2) em ambas. Com a identificagdo do sistema Al-2,
observou-se que as bactérias possuem uma forma de detectar a densidade celular
de outras espécies em uma comunidade, possibilitando a comunicacao e interacdes
interespécies (LI; TIAN, 2012; SOLANO; ECHEVERZ; LASA, 2014).

Nos processos infecciosos, 0s mecanismos de QS difundidos em
microrganismos procariéticos e eucariéticos unicelulares tém importantes
implicagdes (LI; TIAN, 2012). Ha o sistema de QS Agr em S. aureus e outras
espécies do género, que controla diversos fatores de viruléncia como toxinas e
enzimas degradativas segregadas, além de coordenar phenol-soluble modulins
(PSMs) — moléculas que contribuem para a dispersao do biofilme (RAAFAT et al.,
2019). O QS foi descrito como um fenbmeno que contribui para o controle
morfogénico em C. albicans, que tem como base a dependéncia da densidade
celular (“efeito in6culo”). Foram apontadas também moléculas que afetam a
capacidade do fungo de alterar sua morfologia (dimorfismo). Alcool feniletilico e
triptofol foram as primeiras moléculas identificadas, porém a atuacdo de ambas nao
estd bem elucidada. Posteriormente pesquisadores identificaram uma substancia
autorregulatéria morfogénica - MARS. No entanto, as moléculas QS chamadas
verdadeiras identificadas a partir de C. albicans sao o farnesol, que em altas
concentracdes favorece o desprendimento e dispersao das leveduras, o &cido
farnesodico e o tirosol, caracterizado como promotor do desenvolvimento da hifa
(KRUPPA, 2009).

O QS é considerado um componente integral na adaptacdo microbiana em
biofilmes. A evidenciacdo do vasto uso de sistemas QS é essencial para orientar e
direcionar pesquisas voltadas para comportamentos multicelulares. Muitos desafios
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no entendimento desta comunicagcdo precisam ser transpostos, como a
determinacao de fatores influenciadores do inicio do QS e subsequente expressao
génica, bem como o que estimula os impactos funcionais do QS em biofilmes
polimicrobianos (LI; TIAN, 2012). Trata-se de uma importante fonte de pesquisa,
visto que a interrupgéo no sistema QS pode inibir o crescimento de bactérias dentro
da matriz extracelular e aumentar a suscetibilidade do biofilme a antimicrobianos,
servindo assim como um caminho para o desenvolvimento de tratamentos potenciais
(KATHOON et al., 2018).

4.1.3 Biofilmes e Patogenicidade

Existem muitos exemplos de infeccées envolvendo biofilmes capazes de
ameagar a saude humana, incluindo infecgbes Osseas, das vias aéreas, do tecido
pulmonar, dos tecidos cardiacos, do ouvido, do trato gastrointestinal, dos olhos e do
trato urogenital; dispositivos protéticos, cateteres, implantes e as doencas dentarias
(LI; TIAN, 2012). Os biofilmes estdo associados ao desenvolvimento de doengas
cronicas, que persistem por longos periodos, causando sofrimento ao paciente e
danos teciduais. A acentuada resisténcia bacteriana a antimicrobianos quando
inseridas em biofilmes, pode impactar negativamente no sucesso do tratamento
terapéutico, especialmente em pacientes imunocomprometidos, podendo culminar
em Obito. Sendo assim, o estabelecimento de biofilmes tem sido considerado uma
caracteristica patogénica muito relevante em processos infecciosos. As células
microbianas dessas comunidades apresentam alteracdo em seu fenétipo, que em
geral, tem seu reflexo na viruléncia (LI; TIAN, 2012).

Como mencionado anteriormente, uma caracteristica geral dos biofilmes é o
aumento da resisténcia a desafios fisicos e quimicos, dificultando seu combate na
pratica clinica. A resisténcia e tolerancia aos antimicrobianos exercem importante
funcdo na patogénese e persisténcia de diversas infecgoes subagudas e crdnicas
(HATHROUBI et al, 2017). Os biofilmes fornecem protecdo fisica as defesas
imunolégicas do organismo hospedeiro, bem como torna estas células mais
resistentes aos antimicrobianos o que pode estar relacionado as alteragdes dos
estados metabodlicos e aos mecanismos de regulacdo das bombas de efluxo de
antimicrobianos (GULATI; NOBILE, 2016; KATHOON et al., 2018). Outros fatores

como a alta densidade populacional, a barreira formada pela matriz extracelular, a
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expressao diferencial de genes e os diferentes estados fisioldégicos das colénias
contribuem para a diminuigdo da eficacia de antimicrobianos no combate ao biofilme
(TRINDADE, 2017).

A resisténcia é definida como a capacidade de um microrganismo em
sobreviver ao efeito de um agente antimicrobiano e relaciona-se a um mecanismo
geneticamente codificado. Em contrapartida, a tolerdncia ndo é causada por
mutacdo ou conservacdo de um gene de resisténcia, trata-se de um fendtipo
transitério e determinado pelo estado fisioldgico das populacées presentes no
biofilme, ocasionada também pela limitacdo de difusdo e atividade do farmaco
(HATHROUBI et al.,2017).

Varios fatores estao relacionados a capacidade adaptativa dos biofilmes e sua
tolerancia e resisténcia as terapias (SURESH; BISWAS; BISWAS, 2019). A eficiéncia
dos antimicrobianos pode ser reduzida pelo metabolismo anaerdbico de bactérias na
falta de oxigénio no interior do biofilme. A producdo de enzimas resultantes de
mutacdo € um dos mecanismos de inativacdo de antimicrobianos que conferem
protecao as bactérias no biofilme. Verificou-se também a capacidade de bloquear a
acao de fagocitos e, por meio de bomba de efluxo, expulsar antimicrobianos para
fora da matriz extracelular. A interagdo entre espécies fungicas e bacterianas
resultou em aumento da resisténcia aos antimicrobianos (KATHOON et al.,2018).

A matriz extracelular do biofilme consiste em uma barreira fisica densa que
contém varias moléculas anidnicas e catibnicas que podem se ligar a agentes
antimicrobianos. Pode também limitar a difusdo de alguns farmacos e o seu
transporte pelas células (HATHROUBI et al.,2017). A penetracao de B lactamicos e
vancomicina foi consideravelmente reduzida em biofiimes polimicrobianos
compostos por S. aureus e Staphylococcus epidermidis (SINGH et al.,2010).

As células que constituem o biofilme ndo s&o integralmente erradicadas
mesmo quando ha penetragdo de antimicrobianos, cujo mecanismo de acdo se
baseia nas fungdes celulares ativamente replicantes. No entanto, os microrganismos
presentes nos biofilmes apresentam diferentes taxas de crescimento devido as
concentragdes flutuantes de nutrientes e oxigénio. Tal heterogeneidade resulta em
células metabolicamente inativas nao atingidas pelos antimicrobianos, produzindo
células persistentes, que sao sub-populacbes altamente tolerantes (CONLON;
ROWE; LEWIS, 2014).
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Biofilmes sao apontados como reservatérios de variabilidade genética que
permitem a adaptacao, a evolugdo e a sobrevivéncia a ambientes desfavoraveis, o
que por sua vez pode favorecer o desenvolvimento de resisténcia a antimicrobianos.
A proximidade entre espécies pode facilitar a transferéncia horizontal de genes,
culminando na disseminacdo de resisténcia. Assim como, a matriz propicia
condicbes para transformacdo, devido a sua natureza hidratada. Outro fator
promotor de resisténcia e tolerancia é a exposicao de patdégenos a concentracdes
sub-inibitérias minimas (sub-MICs) e ineficazes de antimicrobianos que ocorre em
geral durante o tratamento com regimes de dosagem inadequados e apoés a
penetracéo tardia do composto no biofilme. Os efeitos da exposicédo se dao sobre a
expressao génica, viruléncia, QS e formacéao de biofiime (HATHROUBI et al., 2017).

4 1.4 Biofilmes mistos

Grande parte das pesquisas em biofilmes se atém as culturas de uma Unica
espécie, no entanto, na natureza as comunidades microbianas sao heterogéneas. As
interacdes observadas podem ser de cooperacdo ou competicdo metabdlica por
nutrientes e condi¢cdes de crescimento configurando antagonismo; ou sinérgicas,
resultando em beneficios mutuos (VARPOSHTI et al., 2014).

Os microrganismos nos biofilmes ndo se agregam aleatoriamente, mas
formam uma comunidade bem organizada e relacionada. O conceito de que as
bactérias podem se organizar em grupos, formar populacées e se comunicar de
forma coordenada mudou a visdo que antes se restringia a organismos
multicelulares. A maior densidade celular verificada favorece sinais quimicos de
comunicagao propiciando interagbes sociais em biofilmes e certamente elevando o
grau de complexidade. Somado a isto, ocorre a expressao de diferentes adesinas e
componentes exopoliméricos por células individuais que inseridas na comunidade
podem contribuir para o desenvolvimento geral do biofilme (LI; TIAN, 2012).

O corpo humano é hospedeiro de uma diversificada populacdo de espécies
microbianas, representantes dos reinos da vida. A vasta diversidade residindo em
nichos especificos no corpo humano Vviabiliza inUmeras oportunidades para
interacdes entre espécies microbianas nesses ambientes polimicrobianos que se
desenvolveram ao longo de anos de coevolugao com humanos (GULATI; NOBILE,
2016). A microbiota se mantém em equilibrio no estado de saude, no entanto
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perturbacées causadas por fontes internas e externas podem alterar esse
ecossistema e desequilibrar o crescimento de espécies oportunistas resultando em
doencas. InteracOes fisicas e quimicas entre as diversas espécies podem ocorrer
nos ambientes, inclusive na formacao de biofilmes, que raramente sdo compostos
por uma unica espécie, sendo mistos ou polimicrobianos, heterogenicamente
compostos por complexas comunidades de células. As infec¢cdes associadas a
presenca de biofilme polimicrobiano constituem um agravo a saude. As interacdes
por trocas diretas e indiretas podem resultar em intensificagdo da capacidade
defensiva do biofilme, o que se reflete na gravidade de uma infecgdo (GULATI;
NOBILE, 2016; KEAN et al., 2017). A literatura aponta para a relevancia de infeccoes
polimicrobianas onde a interacdo de forma sinérgica ou inibitéria, impacta a
patogénese pela promocdo de fenodtipos intensificados e consequentemente, a
saude do paciente (HARRIOTT; NOVERR,2009; KEAN et al., 2017).

Infeccbes como periodontite, otite média, feridas diversas, pulmonares,
fibrose cistica, infeccbes do trato urindario e por cateter, sdo comumente
polimicrobianas resultantes da presenca de biofilmes mistos nos quais diferentes
espécies microbianas formam uma comunidade complexa e persistente de células
(GULATI; NOBILE, 2016). Processos infecciosos por biofiime inter-reinos
representam um dilema. O co-isolamento de bactérias e fungos complica a
capacidade de administrar regimes antimicrobianos Unicos. Exemplo-chave de
polimicrobialidade é a coexisténcia da levedura C. albicans e a bactéria S. aureus
em complexos biofilmes em hospedeiros humanos (KEAN et al.,2017).

Estudos avaliaram o desenvolvimento dos biofilmes mistos formados por C.
albicans e outros microrganismos. Detectou-se uma relagdo negativa entre o fungo e
a bactéria Pseudomonas aeruginosa e observou-se uma diminuigdo no crescimento
que pode ser explicado pela presenca de toxinas produzidas pela bactéria com acao
fungicida encontradas exclusivamente em culturas mistas como 5-metil-fenazinio-1-
carboxilato (5MPCA), além das interacbes que alteram a morfologia da célula
fungica e a motilidade bacteriana (LINDSAY; HOGAN, 2014; TRUJILLO et al., 2012).
Outro exemplo é a acao da espécie S. epidermidis que produz uma serina protease
que destroi o biofilme formado por S. aureus, tornando as células suscetiveis as
variacbes ambientais, reduzindo as chances de viabilidade no ambiente. Na
cavidade oral Enterococcus faecium produz um peptideo capaz de inibir o
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crescimento das espécies Streptococcus sobrinus, Streptococcus sanguinis e
Streptococcus mutans (ELIAS et al., 2012).

Outro exemplo de interagdo antag6nica se da pelo sistema QS de Serratia
plymuthica que induz a transcrigdo e expressao de um fator antimicrobiano capaz de
comprometer o crescimento de Escherichia coli e, consequentemente, reduzir sua
participacao na estrutura deste biofilme (ELIAS et al., 2012; MOONSet al., 2006).

Em situacdo contraria verificou-se interacées positivas entre C.albicans e as
espécies S. epidermidis onde observou-se elevacdo da resisténcia a vancomicina
devido a um componente da matriz fungica atuando como uma barreira ao
antimicrobiano (HARRIOTT; NOVERR,2009; KATHOON et al., 2018; TRUJILLO et
al., 2012). Na cavidade oral, C. albicans € encontrada associada a bactérias
comensais em comunidades polimicrobianas formadas nas mucosas, em proteses e
dispositivos como dentaduras, podendo provocar infec¢des superficiais. O fungo
preferencialmente se une aos colonizadores dominantes do género estreptococos
que secretam lactato, uma fonte de crescimento para C. albicans no biofilme, que
por sua vez favorece a formacao do biofilme bacteriano, através de um mecanismo
desconhecido (LINDSAY; HOGAN, 2014).

A placa dental € um biofilme misto modelo para estudo de interagdes, visto
que pode abrigar até 1.000 diferentes espécies que habitam cooperativamente em
comunidades. Muitas bactérias da microbiota oral sdo capazes de sintetizar
moléculas auto-indutoras decisivas para a sintese de biofilme dental (SAINI; SAINI;
SHARMA, 2011; TRINDADE, 2017). Interacdes fisicas favoraveis a adesdo e
agregacao das células sao observadas entre as bactérias Porphyromonas gingivales
colonizadora do substrato e Treponema denticola que se une as fimbrias da primeira
através de flagelos e filamentos citoplasmaticos gerando um agregado (RIKHARD et
al., 2008; TRINDADE, 2017).

Um sistema de cooperacao metabdlica ocorre entre Pseudomonas putida e
Acinetobacter spp. em um biofilme misto em meio contendo benzil alcool. O referido
composto é fonte de carbono para ambas e ao ser degradado por Acinetobacter spp.
produz benzoato que por sua vez é metabolizado pela P. putida. Esta dindmica
influencia a arquitetura do biofilme de maneira que as células de Acinetobacter
permanecem dispostas nas camadas superiores préximas ao composto
(CHRISTENSEN et al., 2002; ELIAS et al., 2012; HANSEN et al., 2007).
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Sabidamente a resisténcia a antimicrobianos € aumentada em biofilmes
polimicrobianos e acredita-se que a composicao da matriz extracelular alterada pela
associacdo das espécies estd diretamente relacionada ao fato. E o que ocorre
quando S. aureus encontra-se inserido no biofilme de C. albicans, levando a maior
tolerdncia ao antibacteriano vancomicina que é retido pela matriz do fungo
(HARRIOTT; NOVERR, 2009; SINGH et al., 2000). Similarmente, o 8 -1,3 - glucana
da matriz de C.albicans pode se ligar a ofloxacina, proporcionando aumento da
tolerancia ao antimicrobiano, o que € benéfico a espécie E. coli quando ambas
compdem um biofilme misto (DE BRUCKER et al.,2015).

Em biofilmes mistos formados por Streptococcus pneumoniae e Moraxella
catarrhalis ambas as bactérias se tornaram mais resistentes aos B-lactamicos e as
linhas de defesa do sistema imune. S. pneumoniae recebeu protecao passiva contra
a amoxicilina através de enzimas B-lactamases produzidas por M. Catarrhalis. Ja M.
Catarrhalis foi protegida da acdo da azitromicina por um mecanismo ainda
desconhecido (PEREZ et al., 2014). Em comunidades formadas por P. aeruginosa,
Pseudomonas fluorescens Pf-5, e Klebisiella pneumoniae ha maior tolerancia a
tobramicina comparado a biofilmes de uma Unica espécie (LEE et al., 2014).

Instrumentos cirdrgicos fornecem uma superficie para adesao microbiana e
consequentemente para a ocorréncia de infeccées, uma vez que essa contaminacao
microbioldgica nesses instrumentos favorece a transmissao durante procedimentos
invasivos. As bactérias sao mais resistentes a acao dos métodos fisicos e quimicos
de limpeza no estado séssil do que células plancténicas, devido a alteracdes
fisiolégicas nas células e a producdo da substancia polimérica extracelular. Um
estudo nacional apontou que a interagdao das bactérias no biofilme polimicrobiano
parece diminuir a eficacia do procedimento de limpeza de instrumento cirdrgico (item
critico) pelo método automatizado em lavadora ultrass6nica na remoc¢ao das células
de S. aureus de superficies quando associado a Acinetobacter baumannii.
(TRINDADE, 2017).

4.2 Cateter venoso central

4.2.1 Tipos de cateteres e suas aplicagdes
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Cateteres sao instrumentos vastamente utilizados em hospitais e
considerados indispensaveis em muitos tratamentos (SIMIONI et al.,, 2019). Sao
dispositivos médicos classificados como Nivel Il de controle, ou seja, para certificar
sua seguranca, o fabricante deve emitir declaracdo sobre a mesma. Sao
considerados dispositivos médicos, ferramentas aplicadas na profilaxia, diagnéstico,
tratamento, alivio, reabilitacdo e geracdo de dados de uma condicdo médica
(COSTA, 2017; FORTUNATTI, 2017). Os cateteres sao essenciais na rotina médica
pois contribuem na manutencdo e monitorizacdo de pacientes graves,
especialmente de unidade de terapia intensiva - UTl. O uso do cateter venoso
central (CVC) no processo terapéutico do paciente hospitalizado possibilita a
administracdo de medicamentos, nutricdo parenteral, solucdo de contraste,
reposicao de sangue e hemocomponentes, participacdo no processo de hemodidlise
e quimioterapia. A demanda é quase total dentre os pacientes criticos (CRUZ;
MOREIRA; QUIQUIO, 2015; KATHOON et al., 2018; SOHAIL; LATIF, 2018). A
insercao do CVC na UTIl em pacientes adultos é atribuicdo médica, e o profissional
responsavel deve avaliar os possiveis riscos e complicacdes envolvidos para
determinar sua indicacdo (COSTA, 2017). O CVC também é utilizado para obter
acesso vascular pediatrico em cuidados intensivos, em especial quando o paciente
carece de condi¢des de puncgao periférica (ROSADO; ROMANELLI; CAMARGOS,
2011).

Os cateteres sao confeccionados por distintos materiais, dentre os mais
frequentes o teflon, cloreto de polivinil, silicone, poliuretano e poliéter-uretano. A
natureza quimica do material atrelada as imperfeicoes de superficie é apontada
como fator propiciador de colonizacdo por microrganismos em cateteres (SIMIONI et
al., 2019). Estudos apontam que cateteres de cloreto de polivinil ou polietileno estéo
relacionados a complicagcdes infecciosas mais significativas, comparados aos de
poliuretano (ANVISA, 2017).

E recomendado que os cateteres sejam hemo e biocompativeis, radiopacos,
resistentes a dobras, tenham estrutura rigida compativel a insercdo no vaso
sanguineo, baixa capacidade de formar trombos, impegam a aderéncia microbiana,
apresentem integridade estrutural satisfatéria e boa estabilidade (COSTA, 2017).

Os diferentes tipos de cateteres variam de acordo com a necessidade do
paciente, podendo ser de longa permanéncia ou temporal, sendo que no primeiro

comumente pode haver crescimento microbiano no limen e no ultimo, também
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conhecido como de curta permanéncia, o crescimento ocorre na regido exterior
(SIMIONI et al., 2019). A escolha deve levar em consideracao o tempo de terapia, o
tipo de solugéo a ser infundida e o quadro clinico do paciente (COSTA, 2017).

A opcao pela quantidade de limens deve levar em conta a demanda do
paciente por terapias adicionais. Apesar de possibilitar a infusdo de solugdes nao
compativeis, o maior numero de lumens € apontado como fator de risco de
contaminagdes, visto que as diversas conexdes propiciam maior manipulacéao
(COSTA, 2017; CRUZ; MOREIRA; QUIQUIO, 2015).

Os tipos de acesso venoso podem ser descritos de acordo com a frequéncia,
o tempo de uso e a localizacdo de sua extremidade (ZERATI et al., 2016). Inseridos
por puncao de veias periféricas em procedimentos de baixo risco, os cateteres
periféricos de curta duracado sdo confeccionados em teflon ou silicone, apresentam
em torno de 35 a 52 mm de comprimento. Estes possuem custo reduzido, bem como
curta durabilidade, sendo amplamente usados em pacientes internados. Séao
considerados a melhor opcao para infusdo de solugdes por curto periodo, em
individuos com acesso venoso preservado. Ideais para infusdo de solucdes nao
vesicantes - que nao provocam irritacdo intensa ao extravasar (ZERATI et al., 2016).

Ja os cateteres venosos centrais de curta duragcdo ndo tunelizados sao
dispositivos fabricados em poliuretano com comprimento de 20 a 30 cm e até 8
french’ de calibre que sdo inseridos por puncdo de uma veia central - jugular interna,
subclavia, axilar ou femoral - e com a ponta disposta proximo a juncao atrio-cava.

Podem apresentar lumen unico ou multiplo. Seu uso é indicado para
pacientes internados por um periodo inferior a trés semanas, uma vez que seu uso
domiciliar é desaconselhavel pelo alto risco de infeccdao e de deslocamento do
dispositivo (ZERATI et al., 2016). O local de insercao deve ser pouco Umido ou
oleoso, devido a menor colonizacdo, e distante de lesdes cutaneas. Quando
comparado com acesso em veia jugular interna, o emprego da via subclavia
representa menor risco de colonizagao e infeccdo (CRUZ; MOREIRA; QUIQUIO,
2015). O CVC é indicado em casos que a solucao de infusdo tem pH alcalino ou
acido, bem como elevada osmolaridade e natureza vesicante. E muito atil quando ha

inviabilidade de acesso periférico, no monitoramento da pressdo venosa e em

' 0 tamanho do cateter é determinado por seu didmetro externo. A escala French inicia em zero, e
cada aumento de uma unidade representa um aumento de 1/3 (0,33) de milimetro no diametro
externo (SANTOLIM, 2017).
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pacientes oncolégicos (ZERATI et al., 2016). O CVC nao tunelizado é responsavel
pelo maior numero das infec¢des de corrente sanguinea associadas a cateteres em
UTlIs (CDC, 2011).

Os cateteres centrais de insercao periférica (PICCs) podem ter uso continuo
ou intermitente em pacientes em tratamento domiciliar ou em internacdo. S&o
inseridos através de puncao de veia superficial - antecubital, basilica, cefalica, bem
como por puncéao da veia braquial. O procedimento em geral é de baixo risco e pode
ser feito a beira do leito, porém com a dificuldade de nao controlar a imagem durante
a progressao do cateter. Uma alternativa € realizar com auxilio de ultrassonografia.
Podem ser removidos com facilidade, no entanto ndo sédo vantajosos quanto ao
conforto e estética. Sao longos (50 a 65 cm) e de menor calibre (até 5 french), o que
impede a infusdo de volumes maiores em menor tempo (ZERATI et al., 2016).

Outro tipo de cateter muito utilizado é o semi-implantavel, que é introduzido
por um orificio na pele comumente da parede anterior do térax e passado via
subcutanea até a area de introducdo em uma veia central. Existem dois modelos:
um mais maleavel e outro de maior rigidez. Ambos possuem um anel localizado no
interior do tecido subcutaneo que ocasiona uma reacao inflamatéria que leva a
aderéncia e melhor fixagao do cateter (ZERATI et al., 2016).

Ha também o cateter totalmente implantavel, de longa permanéncia. Possui
didmetro inferior a 10 french e pode ser inserido por veia periférica ou central e
conectado a um reservatério de titanio ou plastico implantado no masculo. Apresenta
maior durabilidade que o semi-implantavel por seu conjunto ser completamente

interiorizado, bem como possuir menor risco de contaminacao (ZERATI et al., 2016).

Figura 1 - Lumens do cateter venoso central
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4 2.2 Biofilmes microbianos em cateteres

A ocorréncia de biofilmes microbianos em cateteres vasculares é muito
comum. Com a inser¢ao do dispositivo ha a cobertura do mesmo por proteinas do
hospedeiro, favorecendo a fixacdo de microrganismos. A extensdo do biofilme é
dependente da localizacao e é proporcional a duracao do cateterismo — a formacéao
concentra-se na superficie externa quando inferior a dez dias; e alcanca o limen do
cateter quando superior a trinta dias. Dentre os microrganismos mais isolados estao
estafilococos coagulase-negativos, S. aureus, Candida spp., outras leveduras e
fungos filamentosos, Acinetobacter spp., P. aeruginosa, Stenotrophomonas
maltophilia, Micrococcus spp., Achromobacter spp. (JAMAL et al., 2018; MACIA et
al.,2018).

A adequada escolha do tipo de cateter € uma importante medida de
prevencao e controle de infecgéo, visto que o material pode predispor a colonizacao
por microrganismos € um maior tempo de permanéncia aumentar a manipulacao e
consequentemente, o risco de ocorréncia dessa infecgdo (COSTA, 2017).

A composicao do cateter, a facilidade de aderéncia de microrganismos, o
local de insercédo, o tamanho do cateter, o numero de lumens, o tipo e duracao da
insercao e a realizacao do procedimento em situacdo de emergéncia sao fatores que
favorecem a ocorréncia de colonizagdo. Microrganismos como estafilococos e
Candida, por exemplo, tém maior capacidade de aderéncia ao material de polivinil
do que ao teflon (COSTA, 2017). Cateteres inseridos nas veias femorais e jugulares
apresentam maior risco de colonizacdao e estdo associados a altas taxas de
infeccdes quando comparados aos inseridos nas veias subclavias (CDC, 2011).

A insercao e a permanéncia do CVC propiciam a migracao de microrganismos
para a corrente sanguinea por colonizagao extraluminal. Os contaminantes da pele
com auxilio da capilaridade penetram durante a insercéo do cateter ou dias apds, ou
por colonizagédo intraluminal em que ocorre o deslocamento dos microrganismos
pela corrente sanguinea, por infeccoes oriundas de outros locais, ou mesmo por
solugdes contaminadas. Os microrganismos podem ter acesso ao CVC por diversos
componentes como o canhdo, a guia de insercdo, o lumen, os conectores com as
linhas de infusdo ou ainda pela manipulag¢ao do profissional de saude. A capacidade

de adesao e fixacdo a superficie de determinados microrganismos culminam na
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colonizacao e desenvolvimento de biofilmes (ROSADO; ROMANELLI; CAMARGOS,
2011).

A contaminacdo do dispositivo pode ocorrer devido a migracao de
microrganismos da pele no local de insercao do cateter. Esta é a rota mais
importante nas infecgdes por cateter, principalmente em cateterismos inferiores a
oito dias. Os microrganismos avancam pela area extraluminal, formando o biofilme
até a regidao intravascular. A via considerada como segunda maior causa de
contaminacdo, em especial em cateterismo superior a duas semanas, é a
manipulacédo do hub do cateter por técnicas assépticas inadequadas. Pode-se citar
também a contaminacao hematogénica que procede de outro foco de infeccdo que o
paciente apresente, bem como a contaminacédo da solug¢do de infusdo (em especial
nutricdo parenteral lipidica com falhas de esterilidade); ambas consideradas raras e
incomuns (ANVISA, 2017; COSTA, 2017).

Figura 2 - Fisiopatogenia da infeccao da corrente sanguinea

Fonte: BRASIL, 2017

No ambito hospitalar, medidas de prevencao tornam-se necessarias a fim de
evitar complicacdes infecciosas. O diagnéstico microbiolégico € baseado na
similaridade em isolamentos obtidos da cultura, a partir do ponto de insercdo ou da
ponta do cateter, de microrganismos isolados de hemoculturas (MACIA et al., 2018).

Os individuos diretamente envolvidos no manuseio dos cateteres devem prestar
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assisténcia qualificada a partir de uma boa manutencéo, infusao e heparinizagdo dos
cateteres — mantendo sua permeabilidade - e confeccao de curativos. Os pacientes
devem ser devidamente orientados e estar cooperativos em prol do seu préprio bem-
estar e saude (CRUZ; MOREIRA; QUIQUIO, 2015).

4.3 Infeccdes relacionadas a assisténcia a saude e biofilmes em cateteres

4.3.1 Incidéncia e agravos

Define-se Infeccdo Relacionada a Assisténcia a Saude (IRAS) como uma
condicao local ou sistémica que resultou de uma reacao adversa a presenca de um
agente infeccioso ou sua toxina, e sem indicios de que a infecgao ja se encontrava
presente, ou incubada no instante da admissdo do paciente no ambiente hospitalar
ou ambulatorial. Geralmente sdo detectadas a partir de 48 horas apds a internacéo.
As principais IRAS sao representadas pelas infeccoes dos tratos respiratério e
urinario, corrente sanguinea e sitios cirdrgicos (ANVISA, 2017; SILVA; OLIVEIRA,
2018) e sao complicacbes frequentes em pacientes hospitalizados, impactando no
tempo de internacao e nos custos (COSTA, 2017).

Nas UTls, as IRAS sdo consideradas mais graves, devido a demanda de
pacientes dependentes de suporte intensivo de vida, que em geral sao
constantemente submetidos a procedimentos invasivos e fazem wuso de
medicamentos imunossupressores, favorecendo a colonizagdo por microrganismos
multirresistentes (PEREIRA et al, 2016, SOUZA et al., 2015).

O uso de dispositivos médicos invasivos como cateteres, valvulas cardiacas,
marcapasso e proteses esta diretamente relacionado a incidéncia de infecgées, uma
vez que constituem um local ideal para depdsito e crescimento de muitos
microrganismos. A presenca desta colonizacdo pode provocar inflamacao local
extensa, dano tecidual e desprendimento de fragcdes do biofilme que podem se
disseminar por via hematogénica, causando infec¢des sistémicas (LIN et al., 2013).
Os sinais e os sintomas locais das infeccbes por cateteres sdo dor, eritema,
drenagem de secrecao purulenta pela insercdo que, se evoluir para bacteremia,
pode apresentar sinais caracteristicos de sepse, como febre alta, leucocitose,
taquicardia e taquidispneia (COSTA, 2017).
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O uso de CVC é considerado o principal fator de risco para a infec¢cao da
corrente sanguinea — ICS (SILVA; OLIVEIRA, 2018), que constitui uma complicacédo
gerando aumento nos custos, no tempo de permanéncia no hospital e nas taxas de
morbimortalidade, especialmente em pacientes da UTlI (FORTUNATTI, 2017).Ainda
que necessario, o cateterismo venoso central ndo esta livre de complicacdes
mecanicas ou infecciosas (FORTUNATTI, 2017; HATHROUBI et al,2017). O
procedimento expde os pacientes a diversos riscos como as IRAS (HATHROUBI et
al.,2017).

Dentre os fatores de riscos que favorecem a instalacao de infecgbes por uso
de dispositivos pode-se citar como condigcbes inerentes ao paciente a presenca de
granulocitopenia, quimioterapia imunossupressora, a perda da integridade cuténea
(por meio de queimaduras, por exemplo), a alteracdo da microbiota cutanea, a
presenca de patologias de bases graves e de doengas agudas em sitios diversos
(COSTA, 2017; SOUZA et al., 2015). Como mencionado anteriormente, o local em
que o paciente se encontra internado também é uma condicdo determinante, visto
que as UTls, unidades de hematologia e nefrologia apresentam a maior incidéncia
de infecgbes por cateter. Da mesma forma, a classificacdo hospitalar, o nivel de
atencao a saude e o numero de leitos nas instituicoes sao fatores de impacto, sendo
que a ocorréncia de infeccdes em hospitais terciarios e universitarios € maior que os
demais, devido aos complexos atendimentos realizados, bem como a presenca de
mais leitos (COSTA, 2017).

Grande parte das infeccées de corrente sanguinea relacionada a cateter é
provocada por microrganismos da microbiota indigena, especialmente pela
contaminacao da area de insercao do cateter devido a carga microbiana local, pelo
excesso de manipulacao do dispositivo pela equipe de saude e pela inexperiéncia
dos profissionais (COSTA, 2017). As infeccbes comumente constituem um
desequilibrio entre a microbiota e os mecanismos de defesa, habitualmente
verificado em pacientes severamente enfermos, representando uma das principais
causas de mortalidade hospitalar (PEREIRA et al, 2016).

Infecgbes relacionadas ao biofilme representam um desafio clinico,
correspondendo de 65% a 80% das IRAS, o que resulta em sérios prejuizos para a
saude e economia. Dentre as infeccdes relacionadas a cateteres, 60% séao
provocadas por bactérias formadoras de biofilmes. Os patdégenos mais encontrados
em biofiimes sao bactérias como S. aureus, S. epidermidis, E. faecalis, P.
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aeruginosa, K. pneumoniae e E. coli e fungos como C. albicans, A. fumigatus, P.
carinii e F. solani (KRISHMAN, 2015). Ha uma relacao entre as infecgdes da corrente
sanguinea e os cateteres vasculares colonizados por biofilmes, representando um
grave problema de salde publica (GULATI; NOBILE, 2016; MACIA et al.,2018;
SOHAIL; LATIF, 2018). Um estudo epidemioldgico de andlise de IRAS realizado em
UTI de um Hospital Universitario de Fortaleza evidenciou que as bactérias mais
isoladas em ordem decrescente foram P. aeruginosa, K.pneumoniae, A. baumannii,
S. aureus, Staphylococcus sp. e E.coli Os fungos representaram 14% da
amostragem, sendo o género Candida o mais isolado, principalmente a espécie C.
albicans. Além destes, foram isolados também Trichosporon sp., Criptococcus spp. e
Geotrichum capitatum (PEREIRA et al., 2016).

O potencial de disseminacdao dos microrganismos do biofilme pode levar a
bacteremia e/ou a fungemia, bem como a infecgdes sistémicas. Como ja
mencionado, o teste tradicional de suscetibilidade a antimicrobianos quando
realizado em col6nias bacterianas em seu estado plancténico pode nao representar
as complexas caracteristicas da comunidade microbiana no biofilme, o que acarreta
falhas no tratamento. Altas doses de antimicrobianos sdo administradas a fim de
sanar o processo infeccioso, resultando em aumento nas taxas de resisténcia e/ou
da tolerancia microbiana a estes farmacos, bem como apresentando efeitos
adversos e graves danos a saude dos pacientes (GULATI; NOBILE, 2016;
KATHOON et al., 2018; MACIA et al., 2018).

As IRASs estado entre as principais causas de morbimortalidade e consistem
em um problema relevante de saude publica, na medida em que provocam
complicacdes a saude, prolongamento do periodo de hospitalizacao e elevacao nos
custos da assisténcia (SOUZA et al., 2015). Trata-se de uma teméatica que desperta
a atencao no cenario mundial por representar um evento ndo somente biolégico,
mas histérico e social, que ocasiona consequéncias diretas na seguranca da
assisténcia a saude, constituindo um dos principais desafios globais no alcance da
qualidade dos cuidados em saude (OLIVEIRA; SILVA; LACERDA, 2016).

Com a necessidade de atingir as metas mundialmente propagadas de
prevencao de IRAS, por meio de a¢des governamentais, foram criadas no Brasil a
Lei 9431/97 que estabelece a obrigatoriedade da instituicdo do Programa de
Controle de Infeccbes relacionadas a assisténcia a saude (PCIRAS) em todos os
hospitais (BRASIL, 1997) e a Portaria 2616/98 que determina o modo de
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organizacao e implementacdo do PCIRAS (BRASIL, 1998). A ultima traz a definicao
de Controle de Infeccdo Hospitalar como um grupo de acgdes desenvolvidas de
forma deliberada e sistematica, visando reduzir amplamente a incidéncia e a
gravidade das IRAS, determina as diretrizes e a inser¢gdo no programa da existéncia
de uma Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH) e um Servico de
Controle de Infeccdo Hospitalar (SCIH) para coordenacédo, programagao e execugao
das acoes (BRASIL, 1997; BRASIL, 1998). O cerne destes documentos baseia-se
predominantemente em vigilancia epidemioldgica ativa e elaboracao de incidéncias
de IRAS para estabelecimento de acdes a partir dos dados obtidos. Mesmo que
apresentem extrema relevancia, o levantamento de informacdes retrospectivas nao
favorece fortemente acdes proativas e de prevencao (OLIVEIRA; SILVA; LACERDA,
2016). As inspecbes relativas ao Programa de Controle de Infec¢gdo Hospitalar nos
diversos hospitais ocorrem de acordo como roteiro proposto e publicado pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA (BRASIL, 2000). O mesmo érgao
estabelece também as metas e acdes estratégicas para o Programa Nacional de
Prevencao e Controle de Infeccoes Relacionadas a Assisténcia a Saude, cuja ultima
edicao foi proposta para o periodo de 2016 a 2020 (ANVISA, 2016).

A introducdo de novos conhecimentos e a evolugdo de procedimentos de
assisténcia a saude sdo capazes de trazer a cura de doengas e proporcionar maior
sobrevida aos individuos. Em contrapartida, representam fatores de exposicao as
IRASs ainda mais graves, como efeito de procedimentos invasivos e pela selecéao de
microrganismos altamente resistentes. As IRASs como um fendmeno multicausal,
apresentam obstaculos para sua total erradicacdo. Desta forma, os esforcos dos
gestores e pesquisadores para redugao das ocorréncias estao direcionados a acdes
de controle e prevengao, onde ha muito ainda a ser realizado. Torna-se necessario
ndo somente criar politicas e estabelecer diretrizes e indicadores, como também
prover suporte estrutural, capacitacao profissional através de gestdo de qualidade e
disponibilizacdo de recursos, o que requer investimentos constantes (OLIVEIRA;
SILVA; LACERDA, 2016).

4.3.2 Medidas de controle e prevencéao de infeccdes associadas a biofilmes

Apesar da incidéncia e impacto que as ICS relacionadas ao uso de CVC
acarretam aos pacientes e aos servicos de saude, elas apresentam alto potencial
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preventivo (COSTA, 2017). Na maioria dos casos, as ICS relacionadas ao CVC sao
consideradas uma complicacdo evitavel a seguranca do paciente, devendo ser
prevenidas através de intervengdes adequadas, no decorrer da insercdao e da
manipulacao dos cateteres (COSTA, 2017; SILVA; OLIVEIRA, 2018).

Com a finalidade de prevenir e reduzir as ICS, as instituicbes hospitalares
devem adotar estratégias especificas recomendadas por 6rgaos oficiais e guidelines
e aplica-las na pratica clinica por meio de pacotes ou conjunto de intervengdes
(bundle) adotados a partir de treinamento das equipes, padronizacao de
procedimentos, utilizacdo de listas de verificacdes, protocolos de cuidados e
avaliacao por indicadores estabelecidos pelas instituicoes de saude baseadas em
evidéncias cientificas (ANVISA, 2017; COSTA, 2017).

Os bundles sao descritos como uma aplicacao sistematica de um conjunto de
medidas baseadas em evidéncias que ao serem aplicadas corretamente e
absorvidas pela equipe em sua totalidade, aperfeicoam os resultados dos pacientes.
Sao reconhecidos como uma das estratégias mais usadas e mais eficazes para
reducao das ICS (FORTUNATTI, 2017), tém sido vastamente divulgados e vém
sendo adotados nas instituicbes hospitalares. Sua implementacdo € considerada
eficaz na prevencao e diminuigdo das ICS relacionadas ao CVC e no aprimoramento
da qualidade dos servicos prestados. Mesmo com os reconhecidos beneficios, a
adesdo dos profissionais a essas medidas ainda é baixa. A escassez de estudos
abordando o resultado da adesdo dos profissionais de salude as recomendacgdes
configura um obstaculo ao avangco no combate e prevencdo das infecgdes,
demonstrando a necessidade de incentivo nesta area (SILVA; OLIVEIRA, 2018).

As diversas medidas podem ser realizadas separada ou sincronicamente. E
importante levar em consideracdo a necessidade de cada instituicdo, o perfil dos
pacientes atendidos, os recursos humanos, a disponibilidade de materiais, a rotina
de educacao continuada e treinamento da equipe responsavel pela realizacado dos
acessos venosos, a manutencdo e cuidados com os dispositivos, bem como a
vigilancia, acompanhamento e avaliacao das referidas medidas (SILVA; OLIVEIRA,
2018).

De acordo com o Centers For Disease Control And Prevention (CDC) (2011),
os protocolos em geral s&o divididos em dois momentos: inser¢cdo e manutencao.
Entre as medidas basicas de insercao para a prevencao de infeccoes estdao: a boa

higiene das maos, a preparacao da pele do paciente com antissépticos adequados,
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selecdo do local de insercao priorizando a veia subclavia e utilizagdo de barreiras
esterelizadas. As medidas de manutencdo compreendem a higienizacdo das maos
antes de manipular o dispositivo, friccdo dos conectores e conexdo do cateter com
solucdo desinfetante preconizada pela instituicdo, desinfeccdo do hub, substituicao
periddica e adequada do curativo, bem como avaliacdo diaria da necessidade de
permanéncia do CVC e remoc¢ao imediata quando ndo mais indicado (COSTA, 2017;
FORTUNATTI, 2017; SILVA; OLIVEIRA, 2018;). O bundle é flexivel, visto que nem
todas as medidas terapéuticas possiveis precisam estar inclusas, no entanto é
necessaria uma associacdo minima e simplificada de praticas que devem ser
escolhidas levando-se em consideracao os custos e a facilidade de implementacéao e
adeséao dos profissionais (COSTA, 2017).

Por intermédio da estruturacdo e padronizagdo de processos com base em
evidéncias cientificas, a execucdo de um bundle de prevencao € vantajosa no que
diz respeito a qualidade da assisténcia e seguranca dos pacientes por agregar
cuidados especificos e produzir melhores resultados (ANVISA, 2017; COSTA, 2017).

Praticas de prevencao associadas a execucdo de medidas corretivas sao
essenciais para garantir a qualidade e elevar o desempenho dos processos de
saude. O objetivo comum é reduzir a influéncia e impacto de condi¢des externas ao
paciente capazes de interferir e potencializar o risco de infecgcdes como a realizacao
incorreta de técnicas, descumprimento de normas e rotinas, nao utilizacao de
barreiras de protecado previstas, bem como a desatualizagdo e ndo realizacdo da
educacao continuada dos profissionais envolvidos (COSTA, 2017).

Uma medida bésica, porém indispensavel, é a verificagdo diaria da
necessidade de permanéncia do CVC. A utilizacao de cateter sem indicagdo ou
justificativa clinica € um fator de risco para ocorréncia de ICS. Desta forma, quando
seu uso for considerado dispensavel, o cateter deve ser removido imediatamente
(SILVA; OLIVEIRA, 2018). No tocante a instalagédo e a estabilizacdo do cateter, é
importante realiza-las de modo que o deslocamento no interior do vaso seja
minimizado a fim de evitar interferéncias no acesso, na infusdo da terapia ou no
monitoramento do sitio de insergdo (COSTA, 2017).

Outra importante acéo é a assepsia do local de insercao do cateter e a cada
troca de curativo, que por reduzir a carga microbiana auxilia na diminuicdo da
ocorréncia de infecgdes. E recomendado retirar sujidades da pele e posteriormente
preparar a pele com antissépticos padronizados pela instituicdo de saude (COSTA,
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2017; SILVA; OLIVEIRA, 2018). Tal pratica simples, de facil implementacao e custo
reduzido impacta positivamente a rotina de prevengcdo nos estabelecimentos de
saude. A escolha de bons antissépticos é essencial, levando-se em consideragao a
atividade antimicrobiana, o efeito residual e o tempo de acao (SILVA; OLIVEIRA,
2018). O preparo da pele, segundo a ANVISA (2017) pode ser realizada com
solucdo alcodlica de gliconato de clorexidina > 0,5% por 30 segundos por meio de
movimentos em sentidos opostos.

O risco-beneficio das recomendacdes do sitio de insercao relacionado com
maior risco de infeccdo e as chances de complicagdes mecanicas devem ser
avaliados. Uma orientacdo baseada em evidéncia cientifica é evitar a veia femoral
como acesso central em adultos, devido ao maior risco de colonizacido. As veias
jugular interna e subclavia apresentam menor risco de infeccbes, porém ha
possibilidade de complicagcdes mecanicas, como o risco de estenose para veia
subclavia. Desta forma, a capacidade do profissional em executar a técnica
adequadamente deve ser levada em consideragdo na definicao do sitio (CDC, 2011;
COSTA, 2017).

Os programas de educacao permanente e de treinamento dos profissionais
de saude sao considerados medidas eficazes na prevencgao e reducao das infeccoes
relacionadas aos cateteres, ademais elevam a qualidade dos servicos prestados. As
técnicas adequadas a insercao e manutencao do CVC que devem ser designadas
exclusivamente aos profissionais treinados e competentes na funcdo, a avaliacédo
periddica do conhecimento dos mesmos, verificacdo da adesdo das medidas
adotadas, vigilancia e notificacdo das infeccbes, bem como o levantamento e
exposicao dos resultados obtidos relacionados a reducao das infecgdes e auditoria
dos processos devem estar incluidos nestes programas (SILVA; OLIVEIRA, 2018).
Treinamentos com simulagdes das técnicas corretas da insercdo de dispositivos
médicos com intuito de atenuar complicacbes decorrentes da inexperiéncia,
demonstragbées por videos, bibliografia comentada e estabelecimento de metas
diarias sdo considerados boas ferramentas (COSTA, 2017). E importante
estabelecer treinamentos com abordagem global e multidisciplinar, contemplando
intervencées comportamentais e educacionais para toda a equipe (SILVA;
OLIVEIRA, 2018).

A educacdo continuada na terapia intensiva, quando baseada em resultados
observacionais, processos padronizados e estratégias que reforcam o
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comportamento adequado é determinante no alcance dos resultados esperados de
maneira eficaz, assegurando a qualidade da assisténcia. A partir de um programa
bem planejado e implementado, os profissionais sdo direcionados na tomada de
decisdes apropriadas, aprimorando os cuidados e o tratamento estabelecido aos
pacientes criticos (CDC, 2011; COSTA, 2017).

A mudanca de comportamento € um dos principais objetivos e desafios dos
programas educativos. O conhecimento, comprometimento e adesdo dos
profissionais as acdes de prevencao de infeccdo de CVC é um reforco primordial na
cultura de seguranca (COSTA, 2017).

A barreira maxima de precaug¢ao compreende a paramentacao do profissional
com luva esterilizada, gorro, mascara, avental esterelizado de manga longa; e
utilizacdo de campo esterelizado ampliado, de forma a cobrir o corpo todo do
paciente (ANVISA, 2017). Tal medida visa contribuir para reducao da contaminacao
do paciente pela microbiota do profissional e do ambiente no ato da insercdo do
CVC (COSTA, 2017). A técnica asséptica deve ser garantida durante todo o
procedimento, em situacao de insercao emergencial sem uso da barreira maxima, o
cateter deverd ser trocado para outro sitio no periodo de 48 horas ou quando
exequivel (COSTA, 2017).

Nas instituicoes de assisténcia a saude, as maos dos profissionais s&o um
dos veiculos principais de transmissao das infecgdes por albergar microrganismos,
carreando-os de uma superficie para outra por contato direto ou indireto.
Pesquisadores relatam que os principais microrganismos causadores de infeccao
por contaminacdo de cateter sdo provenientes das maos dos profissionais que

manuseiam esses dispositivos (COSTA, 2017).

A higienizacdo das maos constitui uma das recomendagdes individuais mais
importantes e de menor custo aplicadas na prevencao das infecgdes relacionadas a
assisténcia a saude (ANVISA, 2018; BRASIL, 1998). A higienizacao simples consiste
na remog¢ao de microrganismos, suor, oleosidade e células mortas da pele com uso
de agua e sabdao, ja na higienizacdo antisséptica sao utilizados agua e sabonete
antisséptico com intuito de diminuir a carga microbiana das maos (ANVISA, 2018).
Ha a antissepsia cirurgica das maos onde escovas de cerdas macias e descartaveis,
impregnadas ou nao com antisséptico sdo usadas para eliminar a microbiota
transitéria da pele e reduzir a microbiota residente, promovendo efeito residual. O
procedimento de higienizacado deve ser efetuado nos seguintes momentos: antes de
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entrar em contato com o paciente, antes da realizacao de técnicas assépticas, apds
contato com fluidos corporais, apds contato com paciente e apds contato com areas
proximas ao paciente (ANVISA, 2018; COSTA, 2017).

Para manutencao do cateter, € importante realizar desinfeccéo cuidadosa das
conexdes do cateter como o hub com solucédo antisséptica a base de alcool, com
movimentos aplicados de forma a gerar friccado mecanica por 5 a 15 segundos, antes
e ap6s a manipulagcdo na administracdo de medicamentos, coletas de exames e
trocas de dispositivos a fim de minimizar o risco de contaminagdo por
microrganismos. Tal acdo tem grande relevancia e forte nivel de evidéncia da
eficacia no controle e prevencao de infecgdes (ANVISA, 2017).

O monitoramento diario do local de insercao € imprescindivel (COSTA, 2017;
SILVA; OLIVEIRA, 2018). Deve-se buscar a deteccéo prévia de complicacbes pela
presenca de sensibilidade local, febre ou outra manifestagéo sugestiva de infeccao e
posteriormente avaliar se o CVC caracterizou-se como a fonte (SILVA; OLIVEIRA,
2018). A umidade da pele e a presenca de sujidade e secrecdes sob o curativo do
cateter promovem um ambiente favoravel ao crescimento microbiano. Por isso, os
curativos devem ser substituidos conforme preconizado. O curativo feito com gaze
esterilizada deve ser trocado em até 48 horas, por conta do risco de umedecer e por
impedir a visualizagdo da pele. Por outro lado, o -curativo transparente
semipermeavel de poliuretano requer trocas mais espacadas por permitir a
visualizagédo do local de insercdo, podendo ser mantido por até sete dias ou quando
estiver sujo, solto ou imido (SILVA; OLIVEIRA, 2018).

Estudos demonstram que a implementacdo das medidas contempladas pelos
bundles reduzem os indices de infeccao e geram beneficios econdmicos. Tendo em
vista as vantagens conferidas, justifica-se a importancia de difundir tais praticas na
realizacdo do procedimento de insercdo do CVC (COSTA, 2017; SILVA; OLIVEIRA,
2018).

E de fundamental importancia o conhecimento dos profissionais a respeito
das acbes de prevencdo de infeccado de CVC através de treinamentos e
capacitacdes com intuito de alcancar a seguranca necessaria e imprescindivel na
técnica de insercdo e manipulacdo dos cateteres, reduzindo assim os eventos
adversos relacionados a esses dispositivos. Através da educacgédo continuada bem

planejada e executada, os resultados esperados podem ser atingidos de maneira
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eficaz, garantindo a qualidade da assisténcia e aperfeicoamento dos cuidados aos
pacientes (COSTA, 2017).

Acompanhar os casos das infecgcdes de corrente sanguinea por cateter é
fator essencial aos servicos de saude. A utilizacao de indicadores para expressar 0s
riscos e ocorréncias envolvendo CVC além de proporcionar um acompanhamento
sistematico, também propicia uma avaliacao da qualidade da assisténcia prestada.
Com a analise dos indicadores pode-se criar e estabelecer estratégias pertinentes
para prevencao de infeccoes, considerando as caracteristicas inerentes a Instituicao.
Para tanto, a vigilancia epidemiolégica deve ser continua ou periodicamente definida
e cumprida (COSTA, 2017).

4.4 Staphylococcus aureus
4.4.1 Caracteristicas do microrganismo

S. aureus é uma das espécies bacterianas mais estudadas pela ciéncia, o que
nao € de se surpreender, por ser de impacto expressivo na saude publica. Desde o
primeiro isolamento por Ogston e a descricdo da espécie por Rosenbach, no final do
século XIX, a identificacdo de S.aureus como agente etioldgico de infecgcdes em
seres humanos e outros animais tem sido constante. S. aureus mostrou-se um
inimigo formidavel prevalecendo em nichos e contextos surpreendentes. O
sequenciamento do genoma de diferentes clones do microrganismo tem mostrado
que a plasticidade genbémica da espécie é notavel. A capacidade dessa espécie de
albergar genes oriundos de outras espécies de forma estavel confere-lhe a
resiliéncia que fomenta o seu sucesso (EUZEBY, 2019; TRABULSI; ALTERTHUM,
2017). As colbnias de S. aureus podem apresentar uma coloracdo amarelo-ouro,
como resultado da expressado de pigmentos carotendides que se formam durante o
seu crescimento, dai o nome da espécie (MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER,
2017).

A espécie é representante do género Staphylococcus, que devido a
similaridade filogenética, pertence ao filo Firmicutes, ao grupo Bacillus-Lactobacillus-
Streptococcus. O género composto por 54 espécies e 28 subespécies (EUZEBY,
2019) foi incluido na familia Staphylococcaceae, que pertence a ordem Bacillales,
classe Bacilli (MADIGAN et al., 2016, TRABULSI; ALTERTHUM, 2017).
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Os estafilococos sado cocos Gram-positivos que quando cultivados em meio
sélido crescem em um padrao caracteristico que se assemelha a um cacho de uvas
que podem ser evidenciados por microscopia Optica através da coloracao de Gram,
no entanto, os microrganismos nos espécimes clinicos podem, também, se
apresentar como células isoladas, aos pares ou em cadeias curtas (MURRAY;
ROSENTHAL; PFALLER, 2017; TRABULSI; ALTERTHUM, 2017). Sao células
grandes, de 0,5 a 1,5 ym de didmetro, capazes de crescer e potencialmente causar
doenca em uma variedade de condicoes (MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER,
2017).

Sao anaerdbios facultativos, ndo fastidiosos, imoveis, que exibem
metabolismo respiratério, mas também podem crescer de forma fermentativa. As
espécies desse grupo sao catalase positivas. Estafilococos sdo relativamente
resistentes a potenciais de agua reduzidos, tendo tolerancia ao dessecamento e
altas concentracdes de cloreto de sédio de até 25% (MADIGAN et al., 2016;
MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2017; TRABULSI; ALTERTHUM, 2017).
Apresentam resisténcia a diversas condicdes ambientais, podendo sobreviver em
ambientes secos, com pH entre 4,2 e 9,3 e temperaturas entre 6°C e 48°C
(TRABULSI; ALTERTHUM, 2017).

Os estafilococos sdo microrganismos ubiquos (MURRAY; ROSENTHAL;
PFALLER, 2017). No corpo humano, S. aureus pode ser isolado de varios sitios,
mas o isolamento a partir de amostras obtidas da cavidade nasal anterior € mais
constante do que o isolamento a partir de outros sitios, que incluem a faringe, a
vagina, axilas e alguns sitios de pele queratinizada, especialmente o perineo, o
tronco e os membros superiores, com maior prevaléncia na mao (TRABULSI;
ALTERTHUM, 2017). Aproximadamente 15% dos adultos saudaveis normais sao
portadores persistentes de S. aureus na nasofaringe, com uma incidéncia maior em
pacientes hospitalizados, em profissionais de saude, individuos com doencas
eczematosas da pele e aqueles que usam agulhas regularmente (MURRAY;
ROSENTHAL; PFALLER, 2017).

Os estafilococos sao patégenos importantes para os seres humanos, sendo
responsaveis por infeccoes oportunistas e por um amplo espectro de doencas
sistémicas de gravidade consideravel, incluindo infec¢des de tecidos moles, 0ssos e
trato urinario (MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2017). S. aureus é

frequentemente encontrado em comunidades microbianas associadas a um
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hospedeiro humano. Quando se encontra como integrante da microbiota do paciente
em sitios normais, uma relacdo comensal é estabelecida, mas a mesma pode
rapidamente tornar-se parasitica, o0 que torna S. aureus um patégeno oportunista,
agindo como agente etiolégico de diferentes doencas como infeccoes superficiais,
sindromes toxigénicas e infecgdes profundas (TRABULSI; ALTERTHUM, 2017).
Devido a sua presenca na pele e na nasofaringe, a disseminagcao destas bactérias é
comum e responsavel por muitas das infeccoes adquiridas no hospital. Os
estafilococos sao suscetiveis a temperaturas elevadas, desinfetantes e solucdes
antissépticas, mas em contrapartida, podem sobreviver em superficies secas por
longos periodos. Os microrganismos podem ser transferidos para um individuo
suscetivel através do contato direto ou através do contato com fomites (vestimentas
e roupas de cama contaminadas). O carreamento de S. aureus por hospedeiros
assintomaticos influencia a epidemiologia das infecgdes causadas pela espécie, ja
que linhagens virulentas e/ou resistentes podem ser transportadas sem causar
danos ao hospedeiro até que a bactéria encontre-se em situacao propicia para que a
infeccao se instale. Isso impossibilita o controle da disseminacéao, ja que € inviavel
impedir a colonizacdo da populacdo em geral de forma eficiente (TRABULSI,
ALTERTHUM, 2017). Portanto, a equipe clinica deve utilizar técnicas apropriadas
para lavagem das maos a fim de prevenir a transferéncia de linhagens de
estafilococos para os pacientes e entre os pacientes (MURRAY; ROSENTHAL;
PFALLER, 2017).
Esta bactéria é o agente causador de infeccdes relacionadas a dispositivos
e tubos cirurgicos, que aumentam grandemente a morbimortalidade, os custos do
tratamento, e internacdo hospitalar. Antimicrobianos convencionais utilizados na
rotina de tratamento de infeccbes nédo séo eficazes contra o biofilme, agravando a
situacdo. Mecanismos de patogenicidade, resisténcia adquirida e o rapido
desenvolvimento de mutacbes sdo as principais causas relacionadas ao
aparecimento de amostras de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA)
como agentes infecciosos epidémicos (SOHAIL; LATIF, 2018).
Os agravos de saude provocados por S. aureus ocorrem devido a presenca e
a expressao de genes que codificam fatores de viruléncia. Devido a plasticidade
gendmica, nem toda linhagem da espécie possui a mesma constituicao genética e,
portanto, a prevaléncia dos genes que levam a patogénese varia bastante em
subpopulacdes. Os genes sao expressos apenas em determinadas condigdes e a
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instalacdo de um processo infeccioso depende também da resposta do hospedeiro a
infeccdo (TRABULSI; ALTERTHUM, 2017). A habilidade dos estafilococos de causar
doenca depende de sua competéncia em evadir a resposta imune, de produzir
proteinas de superficie que medeiam a aderéncia das bactérias aos tecidos do
hospedeiro durante a colonizacao e de causar a doenca através da elaboracdo de
toxinas especificas e enzimas hidroliticas que conduzem a destruicdo de tecidos
(MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2017).

Linhagens de S. aureus em sua maioria produzem uma capsula de natureza
polissacaridica na camada mais externa que engloba e recobre a célula. A capsula
possui a funcao de protecao ao inibir a fagocitose da célula pelo sistema imune do
hospedeiro. E sintetizada por um cluster de genes que codifica a expressao de onze
tipos diferentes de capsula polissacaridica, todas compostas de polimeros de acidos
hexosaminurdénicos com uma sequéncia caracteristica para cada tipo. A maior parte
dos isolados de S. aureus encontrados em humanos apresentam capsula do
sorotipo 5 ou 8 (MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2017; TRABULSI;
ALTERTHUM, 2017).

Proteinas transmembranas ligadas a parede celular de S. aureus, ficam
voltadas ao meio externo e possibilitam a interacdo com diferentes substratos e com
a matriz extracelular de um hospedeiro, atuando como adesinas denominadas
MSCRAMMSs, do inglés Microbial Surface Components Recognizing Adhesive Matrix
Molecules. Esses componentes de superficie microbiana que reconhecem moléculas
da matriz extracelular do tecido dos hospedeiros proporcionam adesdo do
microrganismo a um sitio especifico do hospedeiro, configurando importantes fatores
de viruléncia, visto que torna-se dificil a sua remogdo com o fluxo de fluidos
biolégicos ou outros meios fisicos. Diferentes MSCRAMMSs podem estar presentes
ou ausentes em determinadas linhagens, e ha correlacdo entre a expressdo de
determinado MSCRAMM com o tipo de infeccdo causada (MURRAY; ROSENTHAL;
PFALLER, 2017; TRABULSI; ALTERTHUM, 2017). As mais conhecidas sdo a
proteina A estafilocécica, as proteinas A e B ligadoras de fibronectina e o fator de
aglutinacao A e B (clumping factor).

O fibrinogénio é encontrado em abundancia no plasma e recobre corpos
estranhos inseridos em tecidos biolégicos, como préteses e cateteres. S. aureus
pode utilizar o fibrinogénio para se aderir a superficies inanimadas através da
proteina ligadora de fibrinogénio, também chamada Clumping Factor, convertendo-o
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em fibrina insoluvel, possibilitando o agrupamento destes cocos (TRABULSI;
ALTERTHUM, 2017).

S. aureus produz a enzima coagulase, codificada pelo gene coa. Essa enzima
promove a coagulacao do plasma e de fluidos ricos em fibrinogénio, sem a ativacao
da cascata de coagulacao fisiol6gica, ao reagir com a protrombina presente no
sangue e formar o complexo estafilotrombina. Este ultimo é capaz de transformar
fibrinogénio em fibrina, formando entdo um coagulo no entorno das células
estafilocécicas. Esse mecanismo de patogenicidade é essencial para a formacao de
abscessos e contribui para evasao as células do sistema imune do hospedeiro, pois
atua como protecdo (MADIGAN et al.,, 2016; MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER,
2017; TRABULSI; ALTERTHUM, 2017). A producao da enzima coagulase é um teste
diagnéstico util, ao suspender uma colénia de S. aureus em plasma ha a formacéao
de um coagulo visivel (MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2017).

A presenca de proteina ligadora de coladgeno (CNA) esta relacionada a
infecgdes de tecidos duros como osteomielite e artrite séptica. As proteinas ligadoras
de fibronectina (FnBPs) tem como alvo a fibronectina que é uma molécula presente
abundantemente em tecidos e fluidos. Tal ligacdo permite a adesao da célula a uma
grande extensao de sitios no hospedeiro (TRABULSI; ALTERTHUM, 2017).

A proteina A estafilocécica (SpA) € uma adesina de S. aureus que nao é uma
MSCRAMM. A SpA participa da evasao da resposta imune ao ligar-se aos
receptores Fc de imunoglobulinas de classe IgG, o que dificulta o reconhecimento
desta regido das imunoglobulinas por células do sistema imune do hospedeiro,
comprometendo 0s processos de opsonizacao e fagocitose contra S. aureus
(TRABULSI; ALTERTHUM, 2017).

Uma estratégia de crescimento das células bacterianas é a producao de
enzimas que sao secretadas no meio externo e que agem em substratos gerando
produtos que conferem vantagem nutricional. Enzimas denominadas invasinas
medeiam o processo de penetracdo da célula bacteriana em camadas mais
profundas do hospedeiro. Tratam-se de enzimas liticas, que catalisam a quebra de
moléculas complexas do hospedeiro de forma a degradar seus tecidos,
proporcionando uma solucédo de continuidade das barreiras fisicas do hospedeiro. A
degradacao das moléculas culmina ainda na geracao de material nutriente como
peptideos, aminoacidos, acidos graxos e nucleotideos (TRABULSI; ALTERTHUM,
2017).
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As nucleases termoestaveis de S. aureus tém acdo como endonucleases -
clivam acidos nucléicos, e exonuclease - digerem acidos nucléicos a partir de suas
extremidades. Ja as lipases degradam triacilgliceréis e fosfolipideos componentes
das células do hospedeiro. Como mecanismo de evasao, a enzima catalase quebra
o peréxido de hidrogénio, uma espécie reativa de oxigénio, produzida pelas células
do sistema imune do hospedeiro, formando &gua e oxigénio (TRABULSI;
ALTERTHUM, 2017). As hialuronidases degradam acido hialurénico, integrante da
matriz extracelular dos tecidos conjuntivo e epitelial, propiciando a disseminacao dos
microrganismos (MADIGAN et al., 2016; TRABULSI; ALTERTHUM, 2017).

As toxinas citoliticas sdo proteinas que causam a formagcdo de poros na
membrana citoplasmatica de células do hospedeiro, com o consequente
extravasamento do conteudo intracelular dessas células e morte. Sao fatores de
viruléncia direcionados a hemacias e leucdcitos, as eritrolisinas e as leucotoxinas,
respectivamente. A prevaléncia das leucotoxinas de S. aureus é variavel entre as
linhagens. As conhecidas sdo gama-hemolisina (HIQACB) — capaz também de lisar
heméacias, a leucotoxina AB/GH (LukAB/GH), a leucotoxina ED (LukED) e a
leucocidina de Panton-Valentine (PVL). Destacam-se também duas toxinas
esfoliativas (A e B), numerosas enterotoxinas (A a E, G a X, com diversas variantes)
e a toxina-1 da sindrome do choque téxico - TSST-1 do inglés, toxic shock syndrome
toxin-1 (MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2017; TRABULSI; ALTERTHUM, 2017)

As bactérias apresentam mecanismos que favorecem a adaptacao rapida e
eficientemente as mudancas do ambiente, coordenados e regulados pela expressao
génica.Os promotores e operadores sdao sequéncias de DNA que antecedem um
gene ou um operon, que sao reconhecidos por fatores sigmas, proteinas ativadoras
e repressoras e, ttm como funcao controlar expressdo dos mesmos. Assim, todos os
genes que codificam as enzimas de uma via particular podem ser coordenadamente
regulados (MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2017). O éxito de S. aureus em
triunfar em variadas condicbes ambientais e em diferentes contextos clinicos é
explicado em parte por sua habilidade de expressar diferentes genes em diferentes
condigdes e diferentes fases de crescimento. Seus fatores de viruléncia podem ser
considerados genes acessorios, visto que ndo sao estritamente necessarios para a
reproducao e metabolismo, mas conferem vantagem seletiva a espécie (TRABULSI;
ALTERTHUM, 2017).
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A coordenacao temporal da expressado dos fatores de viruléncia necessarios
para a instalacdo de uma infeccdo é feita através de sistemas reguladores que
atuam sobre os genes que codificam esses fatores de viruléncia (TRABULSI;
ALTERTHUM, 2017).

Dentre os varios sistemas de regulacao da expressao génica em S. aureus, o
mais bem compreendido e que exerce uma agdo maior sobre a expressao de
viruléncia é o sistema agr — accessory gene regulator. O funcionamento do sistema
agr resulta na capacidade da célula em expressar determinados genes de viruléncia
de acordo com a fase de crescimento da populacdo. Quando a densidade
populacional é baixa, o sistema permite a expressdo de proteinas de adesdo e
favorece a colonizacao dos tecidos, ja em condicdes de alta densidade, coordena a
producdo de enzimas hidroliticas e toxinas (CASTRO, 2017; MURRAY;
ROSENTHAL; PFALLER, 2017; TRABULSI; ALTERTHUM, 2017).

O sistema agr possui dois operons divergentes localizados um em cada fita
de DNA. O operon regulado pelo promotor P2 codifica a transcrigao policistrénica de
quatro genes AgrA, AgrB, AgrC e AgrD, que se inter-relacionam. O mecanismo pelo
qual isso ocorre, da-se pelo processamento do peptideo AgrD pela endopeptidase
AgrA, resultando na producdo de um peptideo autoindutor — AIP, que ao ser
secretado para o meio extracelular é reconhecido pela proteina transmembréanica
AgrC, que por sua vez, recebe o efeito agonista do mesmo, culminando na ativagao
de sua porcao quinase tornando-a capaz de fosforilar AgrA. Uma vez fosforilado,
AgrA torna-se o indutor dos promotores P2 e P3, aumentando a transcricdo de
RNAIII, que esta sob o controle do promotor P3. O RNAIIl atua como indutor e
repressor da transcricdo de numerosos genes de viruléncia promovendo a tradugao
dos genes da capsula, enzimas e toxinas. Quando o mesmo se encontra em alta
concentracao, a traducdo das MSCRAMMSs e da coagulase sao inibidas, tendo em
vista o favorecimento da invasdo dos tecidos do hospedeiro e o desencadeamento
de sindromes toxigénicas (CASTRO, 2017; MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER,
2017; SOLANO; ECHEVERZ; LASA, 2014; TRABULSI; ALTERTHUM, 2017).
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Figura 3 - Producao de fatores de viruléncia em Staphylococcus
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Fonte: MADIGAN et al., 2016

4.4.2 Relacao entre Staphylococcus aureus e a formacao do biofilme

A espécie S.aureus é um dos principais agentes causadores de infeccdes por
formacao de biofiimes em cateteres vasculares devido a presenca de genes de
adesdo. A formagéo de biofilmes favorece a sobrevivéncia ambiental da espécie.
Apresentam ampla resisténcia a antimicrobianos e afagocitose por células do
sistema imunoldgico do hospedeiro, resultando em altos indices de morbidade e
mortalidade (SURESH; BISWAS; BISWAS, 2019). E relatado que as bactérias
sésseis sdao 500 a 5.000 vezes mais tolerantes aos antimicrobianos em comparacao
com os seus estados flutuantes (KATHOON et al., 2018).

A formacao de biofilmes por estafilococos compreende um processo de trés
principais etapas: fixagdo bacteriana a uma superficie, formagdo e maturagéo e
dispersao do biofilme. A fixagdo inicial de bactérias em superficies plésticas abidticas
de dispositivos médicos ocorre por atracdo hidrofébica, e a adesao se da por
interacdes eletrostaticas e de Van der Waals (SURESH; BISWAS; BISWAS, 2019).
Apé6s a insercao de um dispositivo, proteinas humanas recobrem sua superficie,
possibilitando ainteracao de MSCRAMMSs estafilococicas aos componentes da matriz
extracelular humana(RAAFAT et al., 2019; TONG et al., 2015). A ligacdo de S.
aureus a fibronectina humana por meio de FnBPs A e B é considerada um passo

inicial critico na patogénese das infecgcbes em biomateriais, além da inducao a
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invasdo bacteriana em células epiteliais, endoteliais e queratindcitos (TONG et al.,
2015). Outros MSCRAMMSs contribuintes na formagéo e desenvolvimento do biofilme
sao os fatores de aglutinacdo, a proteina de ligagdo ao colageno, a proteina de
ligacdo ao fibrinogénio, a proteina de ligacao a laminina e as proteinas Sdr (sdrC,
sdrD e sdrE) pois promovem adesdo a biomateriais e tecidos (SOHAIL; LATIF,
2018;SURESH; BISWAS; BISWAS, 2019). Em contrapartida, albumina e o soro total
humano inibem a adesao bacteriana a superficies poliméricas, metalicas e
ceramicas (KATHOON et al., 2018).

Proteinas de superficie como autolisina AtlA, desempenham um importante
papel na estabilizacdo da estrutura do biofilme pela inducédo da liberacao de DNA
extracelular (eDNA) , que por sua vez, é relatado como sendo responsavel pela
comunicacao celular em biofilmes por estafilococos, principalmente nos estagios
iniciais do desenvolvimento (KATHOON et al., 2018; SURESH; BISWAS; BISWAS,
2019). As nucleases extracelulares de S. aureus atuam na proteg¢éo do biofilme por
impedirem a acéo de células de defesa humana como os neutréfilos (KATHOON et
al., 2018).

Com a colonizagao, ocorre a expressao dos genes necessarios para sintetizar
a matriz extracelular, que possibilita a agregacao intercelular e o desenvolvimento de
uma estrutura multi-camadas. A matriz em S. aureus é composta por
polissacarideos, acidos teicéicos, eDNA e proteinas de superficie. A composicao é
quantitativamente variavel nos diferentes isolados de S.aureus (SURESH; BISWAS;
BISWAS, 2019; TONG et al., 2015).

As células se dividem formando micro-colénias e cobrindo de maneira ndo
uniforme a superficie de um dispositivo. A adesina intercelular polissacaridica (PIA),
presente em algumas linhagens de S. aureus, conhecida como poli-
Nacetilglucosamina (PNAG) auxilia na adesdo célula a célula, cuja natureza
catibnica facilita a ligacao bacteriana as superficies das células hospedeiras,
levando a formacao debiofilmes mais robustos. A sintese do exopolissacarideo
PNAG nesta bactéria € mediada pelo operon icaADBC. Alguns isolados possuem a
capacidade de formar biofilmes sem utilizar essa ferramenta, no entanto, sdo
considerados fendétipos menos virulentos (RAAFAT et al, 2019; SOLANO;
ECHEVERZ; LASA, 2014; TONG et al., 2015).

A maturagdo do biofilme ocorre em um primeiro estagio pela comunicagao

intercelular e pela producdo de moléculas sinalizadoras de QS como AHL.
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Posteriormente ha um aumento do tamanho e da espessura das micro-colénias,
formando uma macro-colénia. O controle da expressdo de genes se da pela
comunidade, ao invés de ser realizado por células individuais (KATHOON et al.,
2018). A fase de formacdo e maturacdo, além da multiplicacdo bacteriana, é
caracterizada pela secre¢cdo de componentes da matriz e o estabelecimento da
arquitetura tridimensional do biofilme (RAAFAT et al., 2019).

Por fim, na dltima etapa, algumas células retornarao ao estado planctonico
por dispersao devido ao estresse hemodinamico e a indisponibilidade de nutrientes,
levando a bacteremia (TONG et al, 2015). O despreendimento de células ou
aglomerados de um biofilme pode ser desencadeado apenas por forcas de
cisalhamento mecéanico, como encontradas na corrente sanguinea. A dispersao é
crucial para a disseminacao sistémica de uma infeccdo associada a biofiime e a
mesma pode ser facilitada por atividade de fatores estruturantes do biofilme
(RAAFAT et al., 2019). Em S. aureus, o sistema Agr exerce papel nessa dispersao
através do controle da transcricdo dos peptideos segregados PSMs com
propriedades do tipo surfactante capazes de interromper as interacées de moléculas
da matriz de biofilme, como por exemplo, a PNAG. Além da atuacao na dispersao do
biofilme, PSMs também influenciam o volume, espessura, rugosidade e formacao de
canais nos biofilmes em algumas linhagens estudadas. Os PSMs podem
desempenhar uma funcado dupla de acordo com o estado de agregacao. Como
monémeros, eles tém propriedades surfactantes que promovem a desmontagem do
biofilme, mas quando polimerizam em fibras do tipo amiléide favorecem seu
desenvolvimento (RAAFAT et al., 2019; SOLANO; ECHEVERZ; LASA, 2014).

4.5 Candida albicans

4.5.1 Caracteristicas do microrganismo

Representante dos Ascomycetes e do género Candida, a espécie C. albicans
apresenta-se sob a forma de células leveduriformes ovais (3 a 5 um), que produzem
brotamentos ou blastoconideos. Sdo produtoras de hifas verdadeiras e pseudo-hifas.
Formam tubos germinativos e clamidoconidios terminais de paredes espessas
(MADIGAN et al., 2016; MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2017).
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O agente etioldgico C. albicans é o mais comum da candidiase humana, € um
microrganismo ubiquo, que tem como primeiro ponto de colonizacdo o trato
gastrointestinal — da cavidade oral até o reto, atuando como membro da microbiota
humana saudavel. Pode ser comensal também na vagina, na uretra, na pele e sob
as unhas das maos e dos pés. Além disso, é encontrada no ar, na agua € no solo
(GULATI; NOBILE, 2016; LINDSAY; HOGAN, 2014; MURRAY; ROSENTHAL;
PFALLER, 2017). Na maioria dos individuos com um sistema imunoldgico
competente, C. albicans € um comensal inofensivo que coexiste em harmonia com
outros membros da microbiota. No entanto, perturbacdes a este equilibrio,
provocadas por variagcbes no ambiente, como mudancas de pH e modificacdes
nutricionais; uso de antimicrobianos e alteracbes no sistema imunolégico do
hospedeiro podem favorecer a rapida e exacerbada proliferagao do fungo, causando
infeccdo (GULATI; NOBILE, 2016). Os niveis da colonizagdo podem elevar até
serem detectaveis como infeccdes ou levar a condicbes em que 0s mecanismos de
defesa do hospedeiro sejam comprometidos (MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER,
2017). As taxas de colonizacdo aumentam expressivamente em pacientes
hospitalizados, portadores de infeccao pelo HIV, usudrios de préteses dentarias,
diabéticos, criancas, pacientes sob quimioterapia antineoplasica e sob uso de
antimicrobianos. Individuos imunocompetentes e imunocomprometidos podem ser
acometidos pela infeccdo por C. albicans, contudo, estas infeccbes sao
especialmente graves neste Ultimo grupo (GULATI; NOBILE, 2016;MURRAY;
ROSENTHAL; PFALLER, 2017). Em individuos saudaveis, a populacao de C.
albicans é controlada por uma combinacao do sistema imunoldgico do hospedeiro,
microbiota residente e integridade de barreiras epiteliais (LINDSAY; HOGAN, 2014).

A maioria das candidiases constitui uma infeccdo enddgena, na qual a
microbiota do hospedeiro se aproveita de uma oportunidade, como um
enfraquecimento de barreiras do sistema imune contra a espécie, para causar a
infeccdo. A contaminacdo exégena de Candida também pode ser responsavel por
muitos incidentes de candidiase, como por exemplo, o uso de solucdes
contaminadas, nutricdo parenteral e transdutores de pressao vascular. As maos dos
profissionais de saude sao potenciais reservatérios para a transmissao nosocomial
(MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2017; TRABULSI; ALTERTHUM, 2017).
Estudos tém evidenciado que o género Candida pode ser isolado em variados

pontos no ambiente hospitalar, como superficies de paredes de UTI, de salas de
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cirurgia, de brinquedos em brinquedotecas, em sistemas de climatizagdo e das maos
de profissionais médicos, enfermeiros e atendentes (TRABULSI; ALTERTHUM,
2017).

C. albicans pode provocar uma ampla gama de infec¢des, desde superficiais
da mucosa e da pele, a candidiase hematologicamente disseminada (GULATI;
NOBILE, 2016). As implicagbes da fungemia por Candida em pacientes
hospitalizados sdo graves. Colonizam a mucosa gastrointestinal e podem atingir a
corrente sanguinea por translocacdo gastrointestinal ou através de cateteres
vasculares contaminados, interagem com as defesas do hospedeiro e deixam o
compartimento intravascular atingindo tecidos profundos de 6rgaos-alvo como
figado, baco, rins, coracdo e cérebro (MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2017;
TRABULSI; ALTERTHUM, 2017). O fungo esta envolvido na colonizacdo de
cateteres e consequentemente associado com o risco de disseminacdo dedoenca
(LINDSAY; HOGAN, 2014).

O microrganismo possui varias caracteristicas de viruléncia, incluindo a
producado de enzimas de degradacao e adesinas, a hidrofobicidade de sua superficie
celular, a capacidade de sofrer comutacao fenotipica e poder mudar reversivelmente
entre diversos tipos morfolégicos, desde as tipicas colénias brancas e lisas,
compostas predominantemente de células leveduriformes e em brotamento, até
colénias algodonosas compostas por hifas ou pseudo-hifas (KRUPPA, 2009;
MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2017).

Algumas espécies de Candida secretam aspartil proteinases que hidrolisam
as proteinas de defesa do hospedeiro, permitindo que as leveduras rompam
barreiras de tecido conjuntivo. Outras enzimas importantes na invasao tecidual sdo
as fosfolipases, capazes de lesar as células do hospedeiro (MURRAY;
ROSENTHAL; PFALLER, 2017).

A espécie C. albicans regula sua mudanca morfogénica através da densidade
celular, condi¢do relacionada ao QS, bem como em resposta a sinais ambientais
(KRUPPA, 2009; LINDSAY; HOGAN, 2014). A capacidade de sofrer morfogénese é
um importante maneira que 0 microrganismo usa para sobreviver ao ambiente
hospedeiro, uma vez que células com bloqueio do polimorfismo apresentam
viruléncia atenuada (KRUPPA, 2009; LINDSAY; HOGAN, 2014).

As mudancas fenotipicas contribuem para a viruléncia por possibilitar que o

organismo se adapte a variacées em seu microambiente, facilitando sua capacidade
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de sobreviver, invadir tecidos e evadir das defesas do hospedeiro. Os diferentes
fenétipos representam diferencas na formacao de brotamentos e hifas, na expressao
de glicoproteinas de parede celular, na secrecdo de enzimas proteoliticas
(proteinases e fosfolipases), na suscetibilidade a lesdo oxidativa por neutréfilos e na
resisténcia a antifungicos (MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2017; TRABULSI;
ALTERTHUM, 2017). Toxinas produzidas pelo fungo ainda estdo em estudo como,
por exemplo, a candida-toxina (TRABULSI; ALTERTHUM, 2017).

4.5.2 Relagao de Candida albicans e a formacao do biofilme

A habilidade de formar biofilmes é um dos principais fatores de viruléncia da
espécie C.albicans. E o fungo predominantemente encontrado colonizando biofilmes
estabelecidos em cateteres, atuando como reservatorio de células capazes de se
disseminar e provocar doencas sistémicas (GULATI; NOBILE, 2016; TRUJILLO et
al, 2012). Em biofilmes, a levedura apresenta acentuada resisténcia aos
antifangicos usuais,exibindo um aumento de resisténcia de até 1.000 vezes quando
comparado ao estado plancténico e grande capacidade de evasdao do sistema
imunolégico do hospedeiro, dificultando significativamente seu tratamento e combate
(GULATI; NOBILE, 2016;KEAN et al., 2017). Tal fato ressalta a necessidade de
desenvolvimento de novas terapias antifingicas com eficacia contra essas
comunidades. A resisténcia as drogas antifungicas classicas € multifatorial, mas é
em grande parte devido a trés fatores principais: regulacédo positiva das bombas de
efluxo, a presenca da matriz extracelular e a existéncia de células persistentes- com
um fendtipo mais resistente devido ao seu baixo metabolismo (GULATI; NOBILE,
2016; HENRIQUES; VASCONCELOQOS; CERCA, 2013).

O estado séssil das células microbianas confere protecao contra as defesas
do hospedeiro, 0 que pode ser demonstrado pela diminuicdo da resposta dos
neutrofilos devido a presenca de glucanos na matriz extracelular. Durante
crescimento invasivo, as hifas sdo capazes de penetrar nas camadas de células
epiteliais e de células fagociticas causando-lhes danos. Prail, Gpd2 sao aspartil
proteinases largamente secretadas durante a formacdo de biofilme, e atuam
bloqueando a ativacado do sistema complemento. De modo semelhante, Msb2 € uma
proteina expressa em biofilmes envolvida no bloqueio de peptideos antimicrobianos
secretados pelo hospedeiro(GULATI; NOBILE, 2016).
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A competéncia do fungo em aderir a diversos tecidos e superficies
inanimadas é adquirida por uma combinacdo de mecanismos especificos como
interacao ligante-receptor, e inespecificos, como forcas eletrostaticas e de Van der
Waals. A adesdo de células de C. albicans a diferentes superficies bibticas e
abiéticas é um fator significativo para a robustez caracteristica dos biofiimes da
espécie (GULATI; NOBILE, 2016; MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2017). Uma
particularidade do biofiime de C. albicans é a heterogeneidade morfolégica das
células, resultando em uma arquitetura complexa tridimensional (HARRIOTT;
NOVERR,2009).

A formacédo do biofilme ocorre inicialmente pela ligacdo das leveduras a
superficie, posteriormente ocorre a proliferacao celular e a filamentacao das células
inicialmente aderidas. Tem-se em seguida a maturacao do biofilme, resultando em
uma rede complexa altamente estruturada composta de células polimérficas -
leveduras redondas em brotamento, pseudo-hifas ovais, hifas alongadas, envoltas
na matriz extracelular, conferindo uma aparéncia espessa. A etapa final é a
dispersdo, onde algumas células leveduriformes crescem e sao liberadas, se
destacando do biofilme para colonizar novos sitios (GULATI; NOBILE, 2016;
HARRIOTT; NOVERR,2009; KRUPPA, 2009). As células dispersas assemelham-se
morfologicamente as leveduras redondas plancténicas, no entanto, apresentam
caracteristicas distintas como elevacdo na aderéncia, maior propensao aformar
biofilmes e niveis elevados de viruléncia (GULATI; NOBILE, 2016).

A rede transcricional envolvida na formacéao e desenvolvimento do biofilme
de C.albicans é composta por seis principais genes reguladores - Efg1, Tecl, Bcr1,
Ndt80, Brg1 e Rob1. Trata-se de um circuito transcricional complexo, onde esses
reguladores controlam uns aos outros e regulam a expressdo de genes-alvos
envolvidos na formacao de biofilme, nos processos de adesado, formacao de hifas,
resisténcia e producdo de matriz extracelular. O principal regulador, Bcri1, esta
relacionado a etapa de adesao inicial a superficie, e a adesao célula-célula ao longo
do desenvolvimento. Os Efg1, Tec1, Ndt80 e Rob1 estao associados a proliferacao
das hifas, essenciais para a estabilidade da arquitetura geral do biofilme, por
atuarem como um suporte das demais células, bem como suporte de outras
espéciesem biofilmes polimicrobianos. Os reguladores envolvidos na producao da
matriz extracelular sdo RIm1 e Zapi. J4 na etapa dispersdo foram identificados



55

Nrg1, Pes1 e Ume6, bem como a atuacdo da chaperona molecular Hsp90 e da
proteina da parede celular Ywp1 (GULATI; NOBILE, 2016).

4.6 Interacao entre Staphylococcus aureus e Candida albicans

4.6.1 Dinamica das interacoes em biofilmesmistos

As espécies C. albicans e S. aureus isoladamente sdo responsaveis por um
notavel niumero de infeccbes; contudo ha indicativos crescentes de que estdo
comumente associadas como agentes co-infecciosos. As interacées entre as
espécies podem estar resultando no aumento da frequéncia e gravidade de doencgas
infecciosas, visto que as taxas de mortalidade por infeccbes provocadas por
biofilmes polimicrobianos sao consideravelmente maiores se comparadas as
infecgdes por uma unica espécie, sendo 70% e 23%, respectivamente (ZAGO et al.,
2015).

Pertencentes a reinos filogenéticos diferentes, sdo capazes de coabitar em
biofilmes mistos complexos no ser humano, se desenvolvendo facilmente e
contribuindo para patogenicidade. Biofilmes formados em dispositivos médicos e em
ambientes naturais sdo frequentemente polimicrobianos (KEAN et al, 2017;
TRUJILLO et al., 2012). Dados estadunidenses apontam S. aureus e C. albicans
como, respectivamente, segundo e quarto microrganismos mais isolados em ICS.
Nos biofilmes polimicrobianos de C.albicans, S. aureus aparece como a terceira
espécie coexistente mais frequente (KEAN et al., 2017; NAIR et al., 2016; TAN et al.,
2019). A presenca de duas espécies é comumente observada em infeccoes por
queimaduras, fibrose cistica, feridas diabéticas, peritonite, infeccbes orais,
pneumonia associada a ventilacdo mecéanica (PAV), ceratite e na contaminacédo de
dispositivos médicos como préteses, implantes e especialmente em cateteres,
causando infecgcbes associadas a biofilme (KEAN et al., 2017; NAIR et al., 2016). A
interacdo entre fungos e bactérias €& capaz de exercer efeitos sobre o
comportamento microbiano, interferir na resposta a antimicrobianos, na manutencao
e propagacao do biofilme, bem como na evolugdo de um paciente acometido por
uma co-infeccao (LINDSAY; HOGAN, 2014).

A incidéncia de infeccoes causadas por estes microrganismos se elevou

significativamente nos ultimos anos e como mencionado anteriormente, os biofilmes
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monomicrobianos de S. aureus e C. albicans ja apresentam consideravel resisténcia
a agentes antimicrobianos. Quando encontrados em biofilmes mistos observa-se um
aumento desta resisténcia e da colonizacao das superficies. A crescente incidéncia
de co-infecgdes e a predominante resisténcia aos tratamentos convencionais vem
atraindo a atencdo para estes dois microrganismos, no que diz respeito as
interagbes das espécies na formagéo do biofilme e na necessidade de encontrar
agentes antimicrobianos eficientes em seu combate e no desenvolvimento de
estratégias de prevencao (NAIR et al, 2016; TAN et al, 2019). A deteccdo de
biofilmes polimicrobianos que contenham essas duas espécies patogénicas € um
motivo de grande preocupacao pela comunidade médica (LIN et al, 2013). As
interacdes sinérgicas, mutualistas ou antagbnicas que ocorrem entre
microrganismos podem ser fatores responsaveis na contribuigdo do
desenvolvimento de comunidades de biofilmes mistos (ZAGO et al., 2015).

Existem estudos que evidenciaram a relacdo de C. albicans com outras
espécies bacterianas na formacdao de biofiimes mistos. Alguns autores
demonstraram interacdes negativas com uma diminuicdo no crescimento, como
ocorreu com a P. aeruginosa. Entretanto também foram relatadas relagdes positivas
entre C. albicans e S.epidermidis, S. gordonii, e bactérias do género Fusobacterium
e Actinomyces (TRUJILLO et al., 2012).

Estudos in vivo em ratos demostraram que a inoculacdo simultanea de C.
albicans e S. aureus gerou maior mortalidade quando comparado as infec¢des de
uma unica espeécie, indicando a existéncia de uma interacdo sinérgica. A toxina &
secretada por S. aureus foi considerada como um dos agentes de viruléncia da co-
infecgcao, visto que a toxina somente foi detectada na presenca das duas espécies, 0
que pode ser justificado pelo aumento da viabilidade da bactéria obtida pelas
vantagens fornecidas pelo fungo e outras interagdes capazes de influenciar a
regulacao da producéao da toxina (LINDSAY; HOGAN, 2014).

A interacao entre as espécies se da pela ligacao das células de S. aureus aos
filamentos da C. albicans pela acdo de proteinas como ALS3, expressas pelas
células filamentosas fungicas, que promovem a aderéncia. A arquitetura do biofilme
em geral é composta por uma camada basal e camadas superiores de células
fungicas, onde as bactérias sdo intercaladas em uma rede filamentosa, ambas
crescendo continuamente. Na superficie se encontra a matriz extracelular que
envolve as camadas (LINDSAY; HOGAN, 2014; ZAGO et al., 2015).
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Trujillo et al. (2012) demonstraram que as interacoes entre C. albicans e S.
aureus aumentam a atividade metabdlica, o desenvolvimento e a complexidade dos
biofilmes mistos se comparado aos resultados observados nos biofilmes individuais,
resultando no aumento de sua viruléncia, observado em um estudo realizado com
amostras clinicas e linhagens de referéncia. A distribuicdo espacial das espécies
demonstrou favorecer a atividade metabdlica no biofilme. Sugere-se a existéncia da
habilidade bacteriana emalterar a fisiologia do biofilme e afetar a morfogénese das
leveduras. Os autores ressaltam a necessidade de avaliar a capacidade de
influéncia da variabilidade genética e a origem do isolamento no sinergismo.

A interacdo entre as espécies € devido a multiplos fatores. Ha o efeito de
moléculas de QS coordenando a evolugcao do biofilme. A matriz extracelular deC.
albicans além de apoiar o seu desenvolvimento, € utilizada por S. aureus como
suporte, observando-se a habilidade da bactéria em colonizar um biofilme fangico
pré-existente (KEAN et al., 2017). Foi detectado na matriz fungica o componente (-
1,3-glucana que confere resisténcia ao antimicrobiano vancomicina, fator muito
vantajoso para S. aureus (KEAN et al.,2017; ZAGO et al, 2015). Um estudo
realizado com uma linhagem de S.aureus deficiente de genes de adesao
demonstrou que as hifas de C.albicans atuam como apoio para as bactérias,
possibilitando que a linhagem alterada se desenvolva com éxito no biofilme. As hifas
também atuam como transporte para as bactérias, conduzindo-as a outros sitios. O
esterol presente no secretoma dos biofiimes de Candida, também ¢é fonte de
crescimento para S.aureus (KEAN et al.,2017).

Um estudo realizado por Zago et al. (2015) testou o numero de células
viaveis e avaliou a atividade metabdlica de biofilmes mistos de C. albicans
associados a S. aureus resistentes (MRSA) e sensiveis (MSSA) a meticilina
comparando-os aos biofilmes individuais. Os resultados demonstraram a adesao de
todas as espécies, ndo ocorrendo relagdes antagbnicas. Houve um aumento
significativo no crescimento da bactéria no biofilme misto, o0 que pode ser explicado
pelo fornecimento de glicose pela matriz extracelular fungica. Verificou-se também o
aumento da atividade metabdlica nos biofilmes mistos.

Aspartil protease e fosfolipase C sao importantes enzimas hidroliticas que
apresentam influéncia na patogenicidade e na formacao de biofilmes. C. albicans e
S. aureus sao microrganismos que isoladamente produzem essas enzimas. Quando

associados em biofilmes, observou-se que a producdo dessa enzima foi mantida
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constante. A aspartil protease fungica esta envolvida com a reducao da fagocitose
pelas bactérias de defesa do hospedeiro, ja a aspartil protease bacteriana favorece a
adesao do fungo a superficie da mucosa. As hifas concentram em suas pontas as
fosfolipases C, que sao responsaveis por lisar a célula hospedeira e permitir a
penetracdo dos microrganismos. Tais informacdes demonstram o comportamento

evolutivo destes biofilmes mistos (ZAGO et al., 2015).

4.6.2. Estratégias para prevengao e combate dos biofilmes mistos

Para contribuir com a prevencao da formacao de biofilmes nas superficies em
ambientes de saude é necessario que as medidas estejam bem estabelecidas e
aderidas por todos os envolvidos e que, haja a execucado de boas praticas das
condutas padronizadas em condigdes higiénicas. Pesquisas que visam o
desenvolvimento de medidas de prevencao buscam impedir o inicio da formacao do
biofilme, aplicando revestimento antibacteriano aos dispositivos invasivos inibir o QS
com uso de moléculas que causam o rompimento da formacao do biofilme,
permitindo entdo a acdo dos antimicrobianos e modificar a superficie dos
dispositivos com intuito de impedir a fixacdo inicial. Um grande desafio € o
diagnéstico precoce com a busca de biomarcadores e 0 uso de métodos de imagem.
As abordagens para tratamento consistem no estudo do efeito bioacustico que
favorece o transporte de antimicrobianos através do biofilme, no uso de métodos
elétricos e eletromagnéticos, em terapias fotodindmicas antimicrobianas e utilizacao
de nanoparticulas com efeitos antimicrobianos e antibiofilme. Tais tecnologias estao
sendo avaliadas in vitro e in vivo e almeja-se que estejam disponiveis em um futuro
proximo como ferramentas eficazes no combate aos biofilmes (CRUZ; MOREIRA;
QUIQUIO, 2015; JAMAL et al., 2018; KATHOON et al., 2018).

Como discutido anteriormente, a adesdo microbiana e a formagéo de biofilme
nas superficies de dispositivos médicos aumentam muito o risco de infecgdes,
podendo resultar em complicacbes fatais. Os biofilmes formados na superficie de
biomateriais sao dificeis de controlar com antimicrobianos usuais, podem
comprometer o funcionamento e até mesmo culminar na substituicdo do dispositivo
infectado, trazendo desgastes ao paciente e elevacdo dos custos nos tratamentos.
Com a limitagdo das opc¢oes terapéuticas utilizando antibacterianos e antifingicos, a
toxicidade do aumento de doses e ainda o surgimento de linhagens resistentes, ha
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uma necessidade urgente de pesquisas que visem o desenvolvimento de novos
agentes antibiofilmes e novas estratégias de prevencao abiofilmes mistos (TAN et
al., 2019). Uma importante ferramenta para alcancar tais objetivos é o entendimento
das interacGes complexas entre as espécies microbianas, a compreensdo dos
mecanismos moleculares na formacao debiofiimes mistos. Faz-se necessério
promover investigacées que direcionem as pesquisas na deteccao de potenciais
alvos para a inibicdo da adesdo entre as espécies e expressdao de enzimas, a
interrupcdo do desenvolvimento da estrutura do biofilme, provocando, assim,
modificacées na colonizagcédo e infecgcédo, para conseguir reduzir o impacto das co-
infecgbes na saude humana (GULATI; NOBILE, 2016; ZAGO et al., 2015). Outra
estratégia é buscar conhecer profundamente a interacdo dos microrganismos com o
sistema de defesa do hospedeiro e como ocorrem 0s mecanismos de resisténcia e
tolerancia a fim de reverté-los ou barra-los (GULATI; NOBILE, 2016).

O eDNA encontrado na matriz extracelular de biofilmes € um alvo terapéutico
atraente nas pesquisas atuais, pois sabe-se que o0 mesmo favorece o
desenvolvimento dos biofilmes mistos. Foi observado que sua degradacado afeta
negativamente a adesado dos microrganismos, bem como desestabiliza os biofilmes.
Sendo assim, estudos in vivo devem ser realizados para comprovar sua 0Opgao como
alvo (KEAN et al., 2017).

Pesquisas recentes apontam que compostos derivados de plantas
medicinais, denominados fitoquimicos, podem atuar como agentes antibacterianos e
antifangicos, sendo interessantes alternativas terapéuticas. Um estudo demonstrou a
atividade antimicrobiana da plumbagina, uma naftoquinona extraida da planta
Plumbago rosea, contra S. aureus e C. albicans. Verificou-se sua eficacia na
prevencao do crescimento das duas espécies em uma cultura mista, capacidade de
dispersar biofilmes ja existentes e prevenir a formagao de novos (NAIR et al., 2016).

Tan et al. (2019) demonstraram a atividade antimicrobiana de curcumina
combinada ao 2- aminobenzimidazole (2ABIl) em biofilmes mistos de C. albicans e S.
aureus. Os dois ativos ja possuiam seu efeito antibiofiime conhecido. O estudo
buscou aprofundar o impacto da combinacdo e demonstrou um aprimoramento dos
efeitos de inibicdo na formagdo e no combate de biofilmes mistos estabelecidos,
indicando a possivel aplicabilidade desta combinacdo no tratamento de co-
infeccoes.
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Com base no exposto, almeja-se que as pesquisas explorem cada vez mais
as interagdes entre as espécies para o desenvolvimento e estabelecimento de
terapias seguras, eficazes e especificas para os biofilmes, acarretando beneficios
incalculaveis para a saude (GULATI; NOBILE, 2016).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A formagéo do biofilme € um engenhoso instrumento de defesa na busca de
condicOes favoraveis para a multiplicacao e sobrevivéncia microbiana. Os biofilmes
instalados em dispositivos médicos invasivos como cateteres sao responsaveis pelo
desenvolvimento de IRAS com altos indices de morbidade e mortalidade, devido as
dificuldades enfrentadas em sua deteccao, prevencdo e combate. As espécies S.
aureus e C. albicans sao classicos e prevalentes representantes desse desafio
clinico.

O biofilme misto de C. albicans e S. aureus se desenvolve com facilidade e
ambos sao reconhecidos patégenos que tem a formacdo de biofilme como
importante fator de viruléncia, atuando como reservatério de células que se
disseminam provocando processos infecciosos. Os biofilmes s&o intrinsecamente
resistentes a terapéutica convencional, as células do sistema imunoldgico do
hospedeiro e a outros fatores ambientais. As interagdes sinérgicas entre C. albicans
e S. aureus nos ambitos estruturais e de comunicacao via QS aumentam a atividade
metabdlica, o desenvolvimento e a complexidade dos biofiimes em relacdo ao
observado individualmente, sendo apontado um comportamento co-evolutivo nessas
complexas comunidades.

Por causa das graves implicacoes clinicas, €& essencial buscar a
compreensdao dos mecanismos fisicos e moleculares pelos quais essas
comunidades se estabelecem, tanto individualmente, quanto em associacdes
interespécies. Elucidar o comportamento e as interacdes entre espécies bacterianas
e fangicas na formagédo e desenvolvimento de biofilmes em dispositivos médicos,
através de pesquisas aprofundadas € um caminho para otimizar as estratégias

antibiofilme.
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