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1. INTRODUCAO

Fungos do género Candida fazem parte da microbiota do trato gastrointestinal e
genitourinario e demais superficies do homem. Alteracdes das barreiras teciduais, da propria
microbiota ou da resposta imune promovem uma desequilibrio na relagdo hospedeiro-parasita,
permitindo a invasdo do microrganismo nos tecidos do hospedeiro, causando infeccdes
denominadas de candidiases (DRAGO et al., 2000; CALDERONE e FRONZI, 2001;
BERMAN e SUDBERY, 2002; JIN et al., 2004; SILVA et al., 2008; HASAN et al., 2009).

Candidiase representa a terceira causa de infeccdo nosocomial por todo mundo, sendo
Candida albicans a espécie mais frequente (KUHN et al., 2002b). O aumento no nimero de
hospedeiros suscetiveis, como pacientes submetidos a tratamentos imunossupressivos, uso
prolongado de antibidticos de amplo espectro e uso de dispositivos implantados, como
cateteres e sondas tém favorecido o aumento da prevaléncia desta infeccdo (MOLERO et al.,
1998; CHANDRA et al., 2001b; RAMAGE et al., 2001a). O indice de mortalidade mesmo
apos o tratamento medicamentoso é alto, variando de 40 a 60% (WARNOCK, 2007,
SENEVIRATNE et al., 2008; BARNES, 2008).

C. albicans por fazer parte da microbiota normal humana, entra em contato com
dispositivos implantados, tais como préteses, tubos endotraqueais e varios tipos de cateteres.
Este contato com estas superficies pode levar a formagdo de uma comunidade altamente

estruturada que sdo envolvidos por uma matriz extracelular, denominada de biofilme
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(DOUGLAS, 2002; KOJIC e DAROQUICHE, 2004; BLANKENSHIP e MITCHELL, 2006;
PIERCE et al., 2008). O biofilme de C. albicans é resultado da adesdo a um material e
formacdo de uma camada basal de células confluentes, que se dividem e produzem hifas
compartimentalizadas, com projecdes longas, tubulares que se entrelacam na regido superior
do biofilme. Estas células sdo responsaveis pela liberacdo de uma matriz extracelular estavel
de substéncias poliméricas. Dessa forma é criado um micro-ambiente que protege as células,
evitando que sejam lavadas e levadas de areas com fluxo de liquidos, como boca, intestinos e
vagina, além de promover resisténcia aos antibioticos e a invasdo por células de defesa do
sangue (SOLL, 2008). Em um ultimo estéagio, sdo produzidas celulas filhas menos aderidas,
que podem se desprender do biofilme maduro (BORECKA-MELKUSOVA e BUIDAKOVA,
2008), funcionando como um reservatério de células infectantes (RAMAGE et al., 2005)

podendo ser responsavel por septicemia no paciente (VINITHA e BALLAL, 2007).

Infecgdes associadas a biofilmes sdo de dificil tratamento uma vez que estas estruturas
microbianas apresentam resisténcia, tanto aos antimicrobianos quanto aos mecanismos de
defesa do hospedeiro (HAWSER e DOUGLAS, 1994; KUMAMOTO et al., 2002; KROM et
al., 2007). Os derivados az6licos como o fluconazol e o itraconazol tem como mecanismo de
acao a inibicdo da biossintese do ergosterol pela interacdo com a enzima lanosterol
demetilase, responsavel pela conversdo do lanosterol a ergosterol, componente essencial da
membrana fangica (WYNN et al., 2003). Segundo Kumamoto et al. (2002), células de C.
albicans dispostas como biofilme sdo 100 vezes ou mais resistentes ao fluconazol em
comparacdo as células planquitdnicas (células ndo sesseis). O aumento da resisténcia ao
fluconazol durante a maturacdo do biofilme parece estar associado com um decréscimo
significante no conteddo total de ergosterol, devido o ergosterol ser o sitio de acdo dos
farmacos azolicos (MUKHERJEE et al., 2003 e PERMAN et al., 2008). Outra hipdtese, para
explicar a resisténcia de biofilmes aos antifungicos, é a presenca da matriz extracelular que
teria a funcdo de impedir a sua difusdo para o interior da estrutura formada, e apenas a
camada superficial do biofilme estaria exposta a dose letal do farmaco administrado (AL-
FATTANI e DOUGLAS, 2004).

Na maioria dos casos a estratégia mais efetiva para tratamento destas infec¢es pode ser a
remoc¢do do dispositivo contaminado pelo biofilme (DONLAN, 2001), o que pode ter sérias
implicagcbes como no caso de vélvulas cardiacas, proteses articulares e valvulas do sistema
nervoso central (KUHN et al., 2002b). Tais caracteristicas tornam infeccGes relacionadas a

formacéo de biofilmes de Candida um problema clinico crescente, tornando necessario novos



estudos nesta area de pesquisa (RAMAGE et al., 2001b). Portanto, o entendimento sobre
formacdo, desenvolvimento e suscetibilidade € indispensavel para a elaboragdo de estratégias

terapéuticas para o tratamento de infeccGes relacionadas aos biofilmes de Candida.
2. OBJETIVO

Avaliar a cinética de formacdo de biofilmes de diferentes isolados Candida albicans e
determinar a concentracdo inibitéria minima (CIM) do fluconazol e itraconazol sobre
biofilmes e células planquitbnicas por meio da determinacdo das concentracfes inibitdrias

minimas.
3. METODOLOGIA
3.1. Isolados

Foram avaliados 10 isolados de C. albicans provenientes de diferentes fontes, como
cateter (C180, C140), sangue (S157, S211), unha (U02, U15) e mucosas bucal (M02, M36) e
vaginal (V58, V60). As cepas foram isoladas e identificadas segundo Kurtzman e Fell (1998)
no Laboratério de Micologia do Instituto de Patologia Tropical e Salde Publica da
Universidade Federal de Goias (IPTSP-UFG). C. parapsilosis ATCC 22019 e C. albicans
ATCC 28367 foram usadas como controle.

3.2. Suscetibilidade antifungica in vitro para células planquiténicas

Todas as leveduras foram submetidas ao teste de suscetibilidade atraves da técnica de
microdiluicdo em caldo, de acordo com o protocolo M27-A3 do Clinical Laboratory Standard
Institute (CLSI 2008), para determinar a CIM . Foram avaliados dois agentes antifungicos:
itraconazol (Johnson e Johnson) e fluconazol (Pfizer). O meio Roswell Park Memorial
Institute  (RPMI  1640), com 0,165 mol/L de tampdo MOPS (acido
morfolinopropanosulfénico) em pH 7,0 foi utilizado. Foram distribuidos a partir da 2° coluna
de cada placa de microtitulagdo, 100 uL deste meio.

O indculo foi preparado a partir de col6nias de C. albicans cultivadas em &gar Sabouraud
dextrose (ASD) por 24 horas a 35°C. Uma suspensao foi preparada em salina na concentragéo
de 1 x 10° células/mL. Esta suspensdo foi diluida a 1:50 em &gua destilada e a seguir, 1:20 em

RPMI 1640 para se obter uma concentragéo de 0,5 a 2,5 x 10° células/mL.



As concentragdes dos antifungicos avaliadas variaram de 0,031 a 16 pg/mL para o
itraconazol e de 0,125 a 64 pg/mL para o fluconazol. Na primeira coluna das placas de
microtitulacdo foram colocados 200 pL do antifingico com o dobro da concentracéo inicial
desejada e a partir desta, foram realizadas dilui¢bes seriadas, caindo a concentracdo pela

metade no decorrer da linha, utilizando meio de RPMI.

Para a realizacdo dos testes de suscetibilidade, adicionou-se 100 pL do in6culo em cada
orificio da placa, contendo o antifingico diluido. Controles do meio de cultura, do agente
antifangico e do inoculo foram realizados em cada placa. Candida parapsilosis ATCC 22019
foi utilizada como controle. A representacdo esquematica do teste de suscetibilidade in vitro

para fungos € demonstrada na figura 1.
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Figura 1. Representacdo esquematica da realizacdo do teste de suscetibilidade in vitro pelo método de

microdiluicdo em caldo.

Para leitura dos resultados foi verificado o crescimento das leveduras, através da
observagdo da turvacdo do meio, comparado ao controle de crescimento (livre de
antifungico). A CIM foi definida como a menor concentragdo capaz de inibir 80% do

crescimento dos isolado de C. albicans, comparado com o controle.

Para a interpretacdo dos resultados os isolados com valores de CIM >1 pg/mL para
itraconazol e > 64 pg/mL para o fluconazol foram considerados como resistentes, seguindo

valores preconizados no documento M27-A3 do CLSI (2008).



3.3. Formagéo do biofilme fangico

A obtencdo dos biofilmes de Candida foi realizada utilizando placas de
microtitulacdo de poliestireno, segundo metodologia descrita por Hawser e Douglas (1994) e

Pierce et al. (2008), com modificacdes.

Para o preparo do inoculo, células de Candida provenientes de culturas em ASD
(48 h) foram inoculadas em liquido YPD (extrato de levedura peptonado dextrosado) e
incubadas “overnight” em agitador orbital a 30°C. As células foram entdo centrifugadas a
3.000 g por 5 minutos, o sobrenadante desprezado e o sedimento foi ressupenso em 10 mL de
PBS estéril gelado, através de vigorosa agitacdo em vortex, seguida de nova centrifugacéo.
Ao precipitado final foi adicionado aproximadamente 2 mL de meio RPMI pré-aquecido a
37°C e foram realizadas diluicBes para ajustar a 85% transmitancia a 530 nm (1,0 x 10°
células/mL). Para a formacdo do biofilme, 100 uL deste inoculo foi adicionado aos orificios
da placa de microtitulagéo.

A cinética de formacdo dos biofilmes foi realizada para diferentes periodos de
incubacdo: 24 h, 48 h, 72 h e 96 h. Apos a formacao dos biofilmes, o meio foi aspirado e as
células ndo aderidas foram removidas atraves da lavagem com PBS. A medida da atividade
metabolica das células do biofilme formado foi avaliada utilizando-se o ensaio colorimétrico
de reducdo de sais de tetrazdlio, por 3-(4,5-Dimethyl-2-Thiazyl)-2,5-Diphenyl-2H-
Tetrazolium bromide (MTT), que produz cristais formazan azul-escuros e insolUveis, no
interior das células. A quantidade de cristais formados foi determinada
espectrofotometricamente, através das leituras de densidade déptica (DO) em 550 nm, servindo
como uma estimativa do numero de mitocondrias e consequentemente o nimero de celulas
viaveis na amostra (FREIMOSER et al., 1999).

O MTT foi utilizado como uma solucdo de 0,5¢g/L em PBS, para cada 10mL foi
adicionado 1 pL de solucdo de menadiona (10 uM acetona). Um volume de 100 pL de
MTT-menadiona foi entdo adicionado a cada orificio contendo o biofilme pré-lavado e
também aos orificios controle (sem biofilme). As placas foram entdo incubadas no escuro por
150 minutos a 37°C e ap0s, o contetdo dos orificios foram descartados e adicionou-se em
cada, 100 pL de dimetilsulfoxido (DMSO), em agitacdo por 15 min, para a solubilizacdo dos
cristais formazan. A solucdo final de cada orificio foi transferida para novas placas e a
presenca de coloracdo foi medida a 550 nm em leitora de placas de ELISA (Behring).

Pocinhos contendo DMSO foram utilizados como “branco” da reac¢do. Os valores de DO



obtidos do branco, foram subtraidos dos resultados obtidos das demais leituras e valores de
DO maior ou igual a 0,200 foram considerados formadores de biofilme (VALENTIN et al.,
2007). Os valores de DO dos biofilmes formados individualmente, em quadruplicada, nos
diferentes intervalos de tempo (24 h, 48 h, 72 h e 96 h), foram comparados pelo teste
ANOVA e pos-teste Tukey. Foi considerada diferenca estatisticamente significativa quando P
< 0,05. A andlise foi feita com o programa SigmaStat versdo 2.03 para Windows.

3.4. Teste de suscetibilidade antifangica para biofilmes

Os testes de suscetibilidade antifungica dos biofilmes foram realizadas segundo Pierce
et al. (2008). As concentracfes dos antiflngicos avaliadas foram de 0,031 a 16 pg/mL para
itraconazol e de 1 a 1.024 pg/mL para fluconazol. Aos biofilmes formados (48 h) foram
adicionados 100 pL de cada concentracdo do antifingico e incubados por 48 h a 37°C. Os
testes foram realizados em duplicata, sendo realizados concomitantemente controles de

crescimento e esterilidade do meio.

As CIMs dos antifagicos para os biofilmes foram definidas como as menores
concentracdes capazes de produzir reducdes na DO igual a 50% (CIMS50) e a 80%

(CIMS80), em comparagdo ao controle de crescimento (sem antifngico).
4. RESULTADOS

A técnica de microdiluicdo em caldo permitiu obter valores de CIM para células
planguiténicas de C. albicans de 1 a 8 pg/mL para o fluconazol e entre 0,0625 a 1 pg/mL para
itraconazol. O isolado U02 mostrou com CIM igual a 1 pg/mL para o itraconazol, valor
considerado resistente. Os valores das CIMs das células planquitdnicas estdo apresentados na
tabela 1.

O estudo da cinética de formacdo dos biofilmes dos diferentes isolados de Candida
mostrou que todos os isolados foram capazes de produzir biofilme (DO > 0,200) e que a

atividade metabolica das células sésseis aumentou nas primeiras 48 h de incubacéo (Figura 4).

Os isolados M02 e U02 apresentaram as maiores atividades metabdlicas, o que pode
indicar uma maior producéo de biofilme por parte destes isolados. O isolado V58 e a cepa
padrdo de C. albicans ATCC28367 mostraram uma maior atividade metabolica dos biofilmes

com 24 h de formagao. Por outro lado, para os demais isolados avaliados, os valores de DO



obtidos no intervalo de 48 h apresentaram diferenca estatisticamente significativa, quando

comparados com os obtidos nos demais intervalos de tempo (P < 0,05).
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Figura 2. Cinética de formacao de biofilmes por isolados de Candida utilizando o ensaio colorimétrico (MTT),

apo6s a solubilizacdo dos cristais formazan com DMSO, mostrando o aumento da atividade metabdlica

proporcional a intensidade da cor obtida.

Figura 3. Médias das DOs obtidas para todos os isolados de Candida sp. a cada intervalo de tempo (24 h, 48 h,
72he 96 h).

Os valores de DO obtidos com 24, 48, 72 e 96 horas de incubagdo variaram de 0,244
(U15) a 1,217 (M02); 0,433 (M36) a 1,541 (M02); 0,201 (C180) a 0,789 (M02) e de 0,140
(\V58) a 0,813 (U02) respectivamente (Figura 4). A leitura das DOs dos isolados M02, U02 e
V60 mostrou que as atividades metabdlicas destes se destacaram em relagdo aos demais
analisados, apresentando valores de DO > 1,237 com 48 h de incubacgéo.
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Figura 4. Avaliacdo da atividade metabdlica de biofilmes formados por isolados de Candida sp. em

diferentes intervalos de tempo (horas), através da leitura de DO (A = 550 nm).

Tabelal. Valores de CIMP (células planquiténicas), CIMS50 e CIMS80 (biofilme) de diferentes isolados de

Candida sp. para fluconazol e itraconazol.

Resultados (pg/mL)

Fluconazol Itraconazol

Amostras CIMP CIMSs, CIMSg, CIMP CIMSs, CIMSg,
C140 4 1.024 >1.024 0,12 >16 >16
C180 8 1.024 >1.024 0,25 >16 >16
MO02 4 >1.024 >1.024 0,5 >16 >16
M36 8 512 >1.024 0,12 16 >16
S157 8 >1.024 >1.024 0,12 >16 >16
S211 8 >1.024 >1.024 0,06 16 >16
uo2 4 16 1.024 1 >16 >16
u1s 4 8 1.024 05 >16 >16
V58 1 8 >1.024 05 8 >16
V60 2 >1.024 >1.024 05 >16 >16
ATCC

22019 1 16 1.024 0,25 4 16
ATCC

28367 4 >1.024 >1.024 05 16 >16

CIMP = concentragdo inibitdria minima de celulas planquiténicas; CIMS = concentragdo inibitdria minima de

células sésseis (biofilme).



A avaliacdo da atividade in vitro dos antifingicos fluconazol e itraconazol sobre
biofilmes de C. albicans mostrou que para o fluconazol os valores obtidos para CIMS50
variaram de 8 ug/mL a > 1.024 ug/mL e para CIMS80 > 1.024 pg/mL. Com itraconazol a
CIMS50 variou de 4 pg/mL a > 16 pg/mL e a CIMS80 >16 pg/mL. Estes dados revelaram um
aumento da CIMS50 e CIMS80 de fluconazol para os biofilmes, em comparagédo aos valores
obtidos para células planquitdnicas. Este antifingico apresentou CIMS50 de 8 pug/mL para o0s
isolados clinicos U15 e V58; de 16 pg/mL para o isolado clinico U02 e C. parapsilosis
(ATCC 22019) e de 512 pg/mL para M36. Para os demais isolados os resultados foram iguais
ou maiores que 1.024 ug/mL. Os valores de CIMS80 foram todos > 1.024 pg/mL. Em relagdo
ao itraconazol, os biofilmes formados pela maioria dos isolados apresentaram CIM50 e
CIMS80 > 16 pg/mL, resultados 40 vezes maiores do que o valor médio obtido para CIMP, que
foi de 0,39 pg/mL. Entretanto uma reducdo de 50% da atividade metabolica pode ser
percebida nos biofilmes dos isolados V58 e C. parapsilosis ATCCs, em concentragdes abaixo
de 16 pg/mL (tabela 1).

5. DISCUSSAO

A observacdo de um aumento na incidéncia de isolados de C. albicans resistentes
aos antifangicos, como os derivados azolicos, pode ter como consequéncia um aumento na
taxa de mortalidade de pacientes com candidiase, devido também a dificuldade no tratamento
(MISHRA et al., 2007). Neste trabalho, a maioria dos isolados de C. albicans avaliados ndo
foram resistentes ao fluconazol e itraconazol, quando submetidos ao teste de microdiluigéo
em caldo para células planquitdnicas. Apenas o isolado U02, foi resistente ao itraconazol,
com CIM de 1 pg/mL. Isolados de C. albicans resistentes a este antifungico foi também
observado por Carrillo-Mufioz et al. (2008), que obtiveram 1% dos isolados resistente ao
avaliar 100 isolados clinicos através da técnica de disco difusdo. Hawser et al. (1998), ao
avaliarem a suscetibilidade de C. albicans ao itraconazol, através de ensaio colorimeétrico por
reducdo de sais de XTT e microdiluicdo em caldo, encontraram valores de CIM entre 0,125
png/mL e > 16 pg/mL. Entretanto, os isolados de C. albicans aqui avaliados apresentaram
CIMs para itraconazol que variaram entre 0,0625 pg/mL e 1 pg/mL, resultados proximos ao

menor valor obtido pelo referido autor.

Ramage et al. (2001a) ao avaliarem a suscetibilidade antifungica de isolados de C.
albicans ao fluconazol, mostraram CIMs que variaram de 0,25 a 16 pg/mL, semelhantes aos

valores obtidos no presente trabalho (1 a 8 pg/mL). Valores inferiores de CIM foram



observados por Kuhn et al. (2002a) entre 0,25 a 1pug/mL. Os valores de atividade antifungica
obtidos para células planquit6nicas, demonstram a eficacia do fluconazol no tratamento das

infeccdes por Candida.

No estudo de cinética de formacdo, a maioria dos biofilmes produzidos pelos
isolados de Candida apresentaram aumento da atividade metabolica até 48 h de crescimento e
posterior decréscimo. Estes resultados foram semelhantes aos obtidos por Hawser e Douglas
(1994) em experimento utilizando superficie de cateter, no qual observaram um crescimento
méaximo dos biofilmes de C. albicans até 48 h, com posterior declinio. Tal fato pode ser
explicado devido a diminuicdo do oxigénio e dos nutrientes disponiveis no interior do
biofilme. Acredita-se que a limitacdo de nutrientes no biofilme maduro possa levar a
dispersdo, mediada por comunicacdo intercelular, de células-filhas menos aderidas a matriz do
biofilme (UPPULURI et al., 2010).

A variabilidade intra e interespecifica em relacdo a capacidade de formacdo de
biofilme por espécies de Candida sdo observadas em alguns estudos (VALENTIN et al.,
2007). Hasan et al. (2009) ao compararam a producdo de biofilme entre espécies de
Candida, isoladas de pacientes com candidemia, com C. albicans isoladas de lesGes
orofaringeanas de pacientes com AIDS, observaram que a formacdo de biofilme variou
significativamente entre espécies e entre isolados de C. albicans. No presente trabalho, todos
os isolados avaliados mostraram capacidade de formar biofilmes, sendo observadas diferencas
entre os isolados em cada um dos intervalos de incubagdo. Os isolados de C. albicans U02,
MO02 e V60 se destacaram quanto & atividade metabdlica observada, principalmente, com 48 h

de crescimento.

A resisténcia a alguns antifungicos utilizados na terapia da candidiase esta entre 0s
fatores que contribuem para alta patogenicidade de Candida. Esta caracteristica pode ser
detectada através da realizacdo dos testes de suscetibilidade in vitro (CHANDRA et al.,
2001a; RAMAGE et al., 2001a). A técnica de microdiluicdo em caldo é adequada para avaliar
a concentragdo minima do farmaco capaz de inibir o crescimento do fungo (CIM), se
mostrando uma ferramenta importante para evitar o uso de uma terapia inadequada, em casos
de resisténcia.  Entretanto, os resultados produzidos por esta técnica ndo levam em
consideracdo a resisténcia intrinseca exibida por culturas de células sésseis (biofilme), ndo
havendo um método padronizado para tal avaliacio (RAMAGE et al., 2001b). Uma
associacao de métodos (PIERCE et al., 2008; HAWSER e DOUGLAS, 1994) com utilizagao



de placas de microtitulacdo de poliestireno nos permitiu uma anélise semiquantitativa da
atividade dos antifungicos sobre os biofilmes, mediante ensaio colorimétrico com MTT, se

apresentado como um método rapido, eficaz e reprodutivel.

O teste de suscetibilidade antifungica das células sésseis foi realizado sobre biofilmes de
48 h de crescimento, intervalo de tempo no qual a maioria dos isolados apresentou maior
atividade metabolica, verificada por meio de avaliacdo da reducdo de MTT. Segundo Pierce et
al. 2008, entre 24 e 48 h de incubagdo, biofilmes de Candida apresentam arquitetura
tridimensional caracteristica, na forma de comunidades multicelulares, podendo ser utilizados

em testes de suscetibilidade antifingica.

Hawser e Douglas (1995) foram os primeiros avaliaram a suscetibilidade
antifangica de anfotericina B, fluconazol, flucitocina, itraconazol e cetoconazol sobre
biofilmes, utilizando discos de cateter. Os valores de CIMS80 obtidos foram muito superiores
as necessarias para inibir o crescimento das células na forma planquiténica, confirmando

desta forma a menor suscetibilidade de biofilme de Candida.

Pierce et al. (2008) em andlise da suscetibilidade de biofilmes de isolados de C.
albicans observaram valores de CIMS80 >1.024 pg/mL para fluconazol, semelhantes aos
nossos, cujos resultados sdo 16 vezes maior que o valor considerado como resistentes de
células planquitonicas. Entretanto, estes mesmos autores apresentaram valores de CIMS50 >

1.024 pg/mL, engquanto que em nossa avaliacdo, variaram entre 8 e > 1.024 pg/mL.

O itraconazol ndo apresentou boa acdo sobre os biofilmes formados por todos os
isolados de Candida sp. Entretanto, a discussdo destes resultados se torna dificil, uma vez que
poucos trabalhos da atividade in vitro deste antifingico sobre biofilmes de Candida sdo

relatados.

A dificuldade no tratamento das candidiases em pacientes hospitalizados, especialmente
aqueles que fazem uso de dispositivos medicos invasivos, levando a altas taxas de
mortalidade, pode estar relacionada ao aumento da resisténcia de C. albicans sob a forma de
biofilme, confirmados com este estudo. Assim, sdo necessarios 0 desenvolvimento de novas
substancias antifungicas capazes de agir efetivamente sobre biofilmes, assim como pesquisas
de biomateriais a serem utilizados na fabricacdo dispositivos médicos invasivos, com

caracteristicas para prevenir a adesdo inicial das leveduras.



6. CONCLUSOES

Os antifangicos fluconazol e itraconazol mostraram atividade in vitro sobre todos 0s
isolados de C. albicans, sob a forma planquitonica, apenas uma (U02) foi resistente ao
itraconazol. Todos os isolados de Candida sp. foram capazes de formar biofilme nas
primeiras 24 h de incubacdo, sendo que a maior atividade metabdlica foi observada com 48 h
de crescimento, indicando um maior nimero de células agregadas a estrutura, nesta fase
considerada de maior maturagdo. Os resultados de CIM que inibiram 80% (CIMS80) da
atividade metabdlica das células sésseis mostraram valores > 16 pg/mL para itraconazol ¢ >
1.024 pg/mL para fluconazol, demonstrando a resisténcia dos biofilmes a estes antifingicos.
Estes resultados confirmam a dificuldade no tratamento de infec¢fes associadas a formacéo
de biofilmes de C. albicans associados a dispositivos médicos invasivos.
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