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RESUMO 

 

SOUZA, Cassius de. Vigilância epidemiológica e caracterização fenotípica e molecular de fatores 

de virulência empregando métodos in vivo e in vitro de amostras de Corynebacterium striatum 

isoladas de pacientes internados em Hospital Universitário localizado na região metropolitana 

do Rio de Janeiro (2009 a 2018). 2019. 166f. Tese (Doutorado em Ciências Médicas) - Faculdade de 

Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2019. 

 

Recentemente se observa o aumento no relato de infecções nosocomiais por 

Corynebacterium striatum, principalmente em pacientes submetidos a procedimentos invasivos. 

Entretanto, estudos sobre fatores que possam contribuir para a virulência de C. striatum 

permanecem escassos. Nesse sentido, objetivamos a vigilância epidemiológica, caracterização 

fenotípica e molecular de fatores clínicos, microbiológicos e de virulência de amostras de C. 

striatum isoladas de pacientes internados em Hospital Universitário da região metropolitana do Rio 

de Janeiro. Os microrganismos foram submetidos às seguintes avaliações quali e quantitativas: (i) 

interações com superfícies abióticas in vitro (poliuretano, poliestireno, vidro, PVC, silicone e aço 

cirúrgico) e in vivo (poliuretano na região subcutânea de murinos e intraperitoneal de cobaias) e 

bióticas in vitro (proteínas séricas ou de matriz extracelular humanas – fibrinogênio, fibronectina e 

colágeno – e células monocíticas de linhagem U-937); (ii) susceptibilidade a agentes 

antimicrobianos e biocidas sob diferentes condições de tratamento; (iii) natureza da composição de 

biofilmes formados in vitro e in vivo; (iv) interação de C. striatum com nematóides Caenorhabditis 

elegans; (v) investigação pela técnica de PCR da presença de genes de resistência ermX 

(macrolídeos), tetA (tetraciclina), cmxB (cloranfenicol) aphA1(amino glicosídeos) e relacionados à 

expressão de fímbrias spaA, spaD e spaF no genoma da amostras de C. striatum; (vi) 

sequenciamento parcial do genoma da amostra MDS C. striatum 1961 BR-RJ/09 isolada de urina. 

Os resultados demonstraram diferenças, in vitro e in vivo, nas propriedades e no potencial de 

virulência de C. striatum. Até o presente momento a natureza multifatorial da virulência de amostras 

MDR e MDS de C. striatum foi evidenciada por diversos aspectos. Foram detectadas amostras 

MDR de C. striatum apresentando diferentes perfis clonais capazes de produzir biofilmes em 

diferentes níveis e substratos além de causar doenças graves, por vezes fatais, incluindo infecções 

hematogênicas e surtos nosocomiais. Na maioria dos casos os quadros clínicos foram relacionados 

a procedimentos de cateterização e principalmente a pacientes admitidos em centros de terapia 

intensiva submetidos a intubação endotraqueal. A maioria das amostras de C. striatum apresentou-

se MDR além de expressar níveis variados de tolerância a desinfetantes e antissépticos de uso 

hospitalar testados incluindo glutaraldeido e acído peracético considerados de alto nível, tanto para 

formas planctônicas quanto para as sésseis, inclusive a amostra MDS 1961 isolada de urina. Os 

genes ermX, cmxB, aphA1 foram detectados apenas nas amostras MDR, enquanto o gene spaD foi 

detectado em ambas amostras, todas biofilme-positivas. As amostras de diferentes pulsostipos de 

C. striatum foram capazes de causar 60% a 100% de morte de C. elegans com ocorrência de bagging 

em todas as amostras e formação de estrelas exceto para amostra 1987. O fenótipo Dar foi observado 

pós-infecção com todas as amostras MDR. C. striatum foi capaz de produzir biofilme na superfície 

de cateter de poliuretano inserido no tecido subcutâneo de murinos após 48h de inoculação. 

Adicionalmente foram detectadas alterações hematológicas incluindo trombocitopenia e presença 

de agregados plaquetários, além de, anisocitose e leve policromasia, aumento do número de 

neutrófilos segmentados, e presença discreta de monócitos ativados na hematoscopia, sugerindo 

uma inflamação e/ou reação infecciosa. Habilidades como formar biofilmes em superfícies diversas 

que constituem a maioria dos dispositivos utilizados no ambiente hospitalar, resistência e/ou 

tolerância a múltiplas drogas, difícil identificação e escassez de estudos sobre aspectos relativos a 

seus fatores de virulência colaboram para o estabelecimento e disseminação de C. striatum em 

ambiente hospitalar, tornando C. striatum um patógeno perigoso. Desta forma, novos estudos 

esclarecendo características fenotípicas e moleculares permanecem necessários para o 



conhecimento e consequentemente adoção de medidas eficientes para o diagnóstico, controle e 

erradicação das infecções por C. striatum. 
 

Palavras-chave: Corynebacterium striatum. Infecções relacionadas à assistência em saúde. Vigilância 

epidemiológica. Caracterização molecular. Virulência. Surto nosocomial. 



ABSTRACT 
 

SOUZA, Cassius de. Epidemiological surveillance and phenotypic and molecular 

characterization of virulence factors using in vivo and in vitro methods of Corynebacterium 

striatum samples isolated from patients admitted to a University Hospital located in the 

metropolitan region of Rio de Janeiro (2009 to 2018). 2019. 166f. Tese (Doutorado em Ciências 

Médicas) - Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de 

Janeiro, 2019. 
 

We recently observed an increase in the report of nosocomial Corynebacterium striatum 

infections, especially in patients undergoing invasive procedures. However, studies on factors that 

may contribute to C. striatum virulence remain scarce. In this sense, we aim the epidemiological 

surveillance, phenotypic and molecular characterization of clinical, microbiological and virulence 

factors of C. striatum samples isolated from patients admitted to a University Hospital of the 

metropolitan region of Rio de Janeiro. Microorganisms were qualitatively and quantitatively 

submitted to the following evaluations: (i) interactions with abiotic surfaces (polyurethane, 

polystyrene, surgical steel, glass, PVC and silicone) and biotics in vitro (human sera/matrix proteins 

- fibrinogen, fibronectin and collagen - monocytic U-937 mice cells) and in vivo (mouse 

subcutaneous and guinea pig liver regions); (ii) susceptibility to various antimicrobial agents and 

biocides subjected to different treatment conditions; (iii) nature of biofilm composition produced in 
vitro and in vivo (iv) C. striatum interaction with Caenorhabditis elegans nematodes (v) 

investigation of  the presence of ermX (macrolides) tetA (tetracycline), cmxB resistance genes 

(chloramphenicol) aphA1 (amino glycosides) and related to the expression of spaA, spaD and spaF 

fimbriae in the genome of C. striatum strains by PCR assays; (vi) partial genome sequencing of 

MDS C. striatum 1961 BR-RJ/09 urine strain. Data currently demonstrated different properties of 

C. striatum virulence potential observed in vitro and in vivo experiments. The multifactorial nature 

of virulence of C. striatum MDR and MDS samples has been evidenced by several aspects. C. 

striatum MDR samples were detected with different clonal profiles capable of producing biofilms 

at different levels and substrates as well as causing serious, sometimes fatal diseases, including 

hematogenous infections and nosocomial outbreaks. In most cases, clinical findings were related to 

catheterization procedures and mainly to patients admitted to intensive care centers undergoing 

endotracheal intubation; (ii) gene expression and tolerance and/or resistance behaviour to different 

antimicrobial agents including antibiotics and biocides used in the nosocomial environment. The 

majority of C. striatum strains were MDR. Both planktonic and sessile forms, including the MDS 

1961/ urine strains also expressed varied tolerance levels to hospital disinfectants and antiseptics 

tested including high-level glutaraldehyde and peracetic acid. The ermX, cmxB aphA1 resistance 

genes were detected only in MDR strains, unlike the spaD fimbriae expression-related gene that 

was detected in both MDS and, all biofilm positive MDR strains. (iii) C. striatum of different pulse 

types were able to cause 60% to 100% death of C. elegans. Bagging capacity was detected in 100% 

of the strains, while star formation was observed only with the same samples that caused the death 

of 100% of the nematodes. The Dar phenotype was observed post-infection with all MDR strains; 

(iv) the murine model experiments demonstrated that C. striatum was able to produce biofilm on 

the surface of polyurethane catheter inserted into the dorsal subcutaneous tissue 48h post 

inoculation. In addition, hematological changes, including thrombocytopenia and presence of 

platelet aggregates were detected, as well as anisocytosis and mild polychromasia, increased 

number of segmented neutrophils, and discrete presence of activated monocytes on hematoscopy, 

suggesting inflammation and/or infectious reaction. The ability of biofilm formation on varied 

surfaces that may be present on the structure of several medical devices used in the hospital 

environment, their resistance profiles and/or tolerance to multiple drugs, difficulty in identification 

and lack of studies on aspects related to their virulence factors may be favoring the establishment 

and dissemination of C. striatum in a hospital setting, making C. striatum a dangerous pathogen. 

Therefore, additional studies clarifying phenotypic and molecular characteristics remain necessary 



for the knowledge and consequently the adoption of efficient measures for the correct isolation, 

diagnosis and eradication of C. striatum. 

 
Keywords: Corynebacterium striatum. Healthcare associated infections. Epidemiological surveillance. 

Molecular characterization. Virulence. Nosocomial outbreak. 
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INTRODUÇÃO  

 

 

O aumento da incidência de doenças infecciosas causadas por microrganismos 

emergentes, incluindo surtos nosocomiais, apresentam grande agravo para saúde pública 

(LUNA ET AL., 2012).  

Diferentes estudos vêm sendo relatados associando bastonetes Gram-positivos 

irregulares (BGPIs), também chamados como corineformes e/ou “difteróides” (BERNARD 

2012), como agentes etiológicos de infecções humanas significativas, incluindo infecções do 

trato respiratório (DIEZ-AGUILAR et al., 2013), infecções de sítio cirúrgico (CACOPARDO  

et al., 2013), infecções de próteses articulares (CAZANAVE et al., 2012), endocardite 

(FERNANDEZ GUERRERO et al., 2012), osteomielite (MOYAD et al., 2013) e outras 

infecções. No entanto, estudos escassos, dificuldade de diferenciação entre o gênero e os 

impactantes fatores de virulência, permitem a inexistências de medidas adequadas para o 

controle das corinebactérias (FUNKE et al., 1997; SOUZA et al., 2015).  

Atualmente a relevância do isolamento de BGPIs tem sido negligenciada, resultando no 

atraso na implementação de terapia adequada e consequente agravamento do quadro clínico do 

paciente. O reconhecimento de infecções causadas por corinebactérias depende muito da 

habilidade dos laboratórios na identificação das espécies. Poucos laboratórios dispõem de 

recursos qualificados para a caracterização fenotípica e/ou genotípica de BGPIs.  

Corynebacterium striatum tem sido cada vez mais associado a infecções graves em 

hospedeiros imunocompetentes (BAIO et al., 2013) e imunocomprometidos (QIN et al., 2017). 

Isolados de C. striatum emergiram como patógenos nosocomiais em países industrializados e 

em desenvolvimento, como a Arábia Saudita (BABAY; KAMBAL 2004), Estados Unidos 

(LEE et al., 2005) , Japão (OTSUKA et al. 2006), Espanha (RENOM et al., 2007, 2014; 

GOMILA et al., 2012), Itália (CAMPANILE et al. 2009; IARIA et al. 2007), Brasil (BAIO et 

al., 2013), Bélgica (TUMBARELLO et al., 1994; VERROKEN et al. 2014) e China (WANG  

al., 2014). Propagação hospitalar de cepas de C. striatum MDR, se intensifica principalmente 

em pacientes hospitalizados e admitidos em unidades de terapia intensiva (UTI) e enfermarias 

cirúrgicas por longo praz, geralmente com exposição prolongada a antibiótico terapia de amplo 

espectro muitos fazendo uso de dispositivos médicos contínuos inclusive equipamentos de 

recuperação respiratória (MASSUDA et al., 2018; WERTH et a., 2016). Consequentemente, a 

patogenicidade de C. striatum não deve ser subestimada, principalmente porque seus fatores de 
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virulência estão diretamente relacionados a ambientes de assistência a saúde e contribuindo 

diretamente com as IRAS, portanto, necessitam de mais investigação.  
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1. ASPECTOS HISTÓRICOS, CLÍNICOS E EPIDEMIOLÓGICOS DO GÊNERO 

CORYNEBACTERIUM 

 

 

1.1 Conceitos gerais das corinebactérias  

 

 

O gênero Corynebacterium pertence à classe Actinobacteria, ordem Corynebacteriales 

e família Corynebacteriaceae. São caracterizados como: bastonetes Gram-positivos (BGP), 

catalase-positivos, não esporulados, imóveis e exibem morfologia celular pleomórfica, podendo 

se apresentar sob as formas cocóides, bacilares e filamentosas, individualmente, em pares e/ou 

paliçada.  Algumas espécies apresentam grânulos metacromáticos que são reservas de fosfatos 

de elevada energia (BARON et al., 1994; BIBERSTEIN et al., 1994; COLLINS et al.,1996; 

HOLT et al., 1994; LEHMANN & NEUMANN 1896; QIN et al., 2017).   

A reclassificação taxonômica das corinebactérias é frequente, conforme aumenta o grau 

de conhecimento relativo às suas características fenotípicas e genotípicas, dificultando ainda 

mais, a valorização microbiológica e clínica do isolamento, a escolha do esquema de 

identificação para o diagnóstico laboratorial e a identificação de gênero e espécies. Em virtude 

da relevância clínica é recomendável a caracterização e provas diferenciais para os gêneros 

apresentadas no quadro 1. 
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Quadro 1 - Características fenotípicas utilizadas na diferenciação de gêneros de Bastonetes 

Gram-positivos 

Gênero 

Es

po

ro 

A

A

R* 

Ra

mi

fic

aç

ão 

Hemó

lise 

Catala

se 
Observações 

Actinomyces - - - - V Alguns aerotolerantes 

Arcanobacterium - - - Beta - Pleomórfico 

Bacillus + - V V + Mobilidade variável 

Cellulosimicrobium - - V - + Penetração no Agar 

Corynebacterium - - - V + Pleomórfico/Imóvel 

Erysipelothrix - - - Alfa - 
Cresce de 5 a 42ºC; 

pH 6,7 a 9,2; H2S + 

Gardnerella - - - Beta# - Gram-lábil 

Listeria - - - Beta + Mobilidade 25 a 28ºC 

Nocardia - + + - + Hifas; Cresce em lisozima 

Oerskovia - - V - + Penetração no Agar 

Propionibacterium - - + - V Alguns aerotolerantes 

Rhodococcus - + V - + Cocoides; pigmento coral 

Rothia - - + - V Pleomórfico 

Streptomyces - - + - + Hifas 

V = Variável; AAR = Álcool-ácido resistência; #, T realizado em meio de agar sangue de coelho ou 

humano (3%). Fonte: FUNKE & BERNARD, 2011. 

 

Atualmente, o gênero Corynebacterium inclui 132 espécies (PARTE et al.,  2018), das 

quais aproximadamente 50 estão relacionadas a quadros de infecções em humanos (BERNARD 

et al., 2012; CAMELLO et al 2003; CARVALHO  et al., 2018; KNOX et al., 2002).  

As corinebactérias são integrantes da microbiota normal da pele e das vias respiratórias 

superiores, frequentemente consideradas como contaminantes, dificultando a associação destas 

bactérias com a doença investigada (PARTE et al., 2018). 

A espécie mais conhecida do gênero é o patógeno humano Corynebacterium 

diphtheriae, agente etiológico da difteria, uma doença infectocontagiosa de evolução aguda 

com manifestações locais e sistêmicas que pode acometer crianças e adultos. Em sua forma 

clássica, há formação de pseudomembrana acinzentada no sítio de infecção em decorrência dos 

efeitos da liberação de toxina diftérica e da resposta inflamatória do hospedeiro. O maior 

número de casos e óbitos era observado em crianças de até 4 anos de idade que não haviam sido 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bernard%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22837327
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imunizadas com toxóide diftérico. Atualmente a doença permanece como uma importante causa 

de morbidade e mortalidade, em criança e adultos, nos diferentes continentes, apesar da 

implantação de programas de imunização infantil na maioria dos países (AZEVEDO et al., 

2014; BITRAGUNTA et al., 2010; GALAZKA, 2000; HADFIELD et al., 2000; LONDON et 

al., 2009; MAN et al., 2010; SAIKYA et al., 2010). 

Além de C. diphtheriae, as espécies Corynebacterium ulcerans e Corynebacterium 

pseudotuberculosis, podem carrear o gene tox e provocar processos infecciosos tanto em 

humanos como em animais (AZEVEDO, 2014 DIAS et al., 2010; MATTOS-GUARALDI; 

HIRATA JR 2010; SETO et al., 2008; WAGNER et al., 2010). C. pseudotuberculosis é o agente 

etiológico da linfadenite caseosa (LC), doença que acomete rebanhos de caprinos e ovinos; sua 

prevalência é alta em várias regiões do mundo, incluindo a América do Sul. No Brasil ela é 

endêmica, podendo atingir 70% do rebanho ovino/caprino, e uma vez que, a erradicação da 

doença no rebanho é difícil devido à resposta ineficaz ao tratamento com antimicrobianos, 

recomendando-se a excisão cirúrgica dos abscessos e dos linfonodos afetados, a LC gera perdas 

econômicas consideráveis (DORELLA et al., 2006).  

Diferentes espécies do gênero Corynebacterium emergiram nas últimas décadas como 

patógenos hospitalares (Quadro 2) oportunistas e multirresistentes a antimicrobianos usados 

na prática terapêutica, passando a figurar como potenciais ameaças nos ambientes de assistência 

a saúde; entretanto, vêm sendo subestimados, tanto no diagnóstico clínicos quanto em medidas 

terapêuticas. As corinebactérias estão sendo reconhecidas como responsáveis diretos por 

infecções humanas significativas, incluindo infecções associadas ao trato respiratório. As 

corinebactérias foram também relacionadas a surtos nosocomiais, além de ter seus efeitos 

patogênicos confirmados, especialmente quando vinculadas a imunossupressão e dispositivos 

médicos (BAIO et al., 2013; CACOPARDO, et al., 2013; CAMPANILE et al., 2003; 

CAZANAVE et al.,  2012; DIEZ-AGUILAR M et al., 2013). 

Os principais fatores de risco para a aquisição de infecções causadas por corinebactérias 

são imunocomprometimento, estado geral fragilizado, longos períodos de internação em CTIs, 

antibioticoterapia prolongada, implantação de catéteres ou outros dispositivos médicos 

invasivos como, por exemplo, intubação endotraqueal e derivações encefálicas (BAIO et al., 

2013; CAMELLO et al., 2003; CAMPANILE et al., 2009; MARTINS et al., 2003; RAMANA 

et al., 2014). 

Diferentes estudos descrevem variações geográficas na frequência de isolamento e na 

resistência natural e adquirida, além do aumento da resistência aos agentes antimicrobianos  
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Quadro 2 - Espécies medicamente relevantes de corinebactérias a 

 

Espécie b 
Infecção ou local recuperado em humanos  

C. afermentans Septicemia, endocardite, empiema e otite 

C. amycolatum FR Septicemia, endocardite, peritonite e mastite 

C. diphtheriae Difteria, úlcera cutâneas, endocardite, septicemia, pneumonia e osteomelite  

C. jeikeium FR Endocardite, infecção de feridas cirúrgica e prótese, septicemia, pneumonia 

C. minutissimum Eritrasma, abscesso mamário, septicemia e endocardite 

C. propinquum Infecções sanguíneas e respiratórias, endocardite e efusão pleural  

C. pseudodiphtheriticum Pneumonia, endocardite, faringite e conjuntivite,  

C. pseudotuberculosis Linfadenite humana, potencial em causar difteria 

C striatum FR Pneumonia, endocardite, septicemia e meningite 

C. ulcerans Difteria, úlcera cutâneas, faringite, pneumonia, nódulos pulmonares 

C. urealyticum FR  Infecção de Urina, ferida cirúrgica, septicemia, pneumonia, endocardite 

C. xerosis Infecção ferida cirúrgica, septicemia, endocardite e endoftalmite 

Legenda: a Espécies de Corynebacterium mostradas aqui são patógenos vinculados a doenças. b Espécie 

Corynebacterium:  FR Frequência de multirresistência a múltiplas drogas. Fonte: Adptado de BERNARD et al., 

2005; BERNARD et al., 2012; FUNKE et al., 2011. 
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em espécies como: Corynebacterium minutissimum, Corynebacterium amycolatum, 

Corynebacterium pseudodiphtheriticum, Corynebacterium afermentans, Corynebacterium 

macginley, Corynebacterium striatum e Corynebacterium jeikeium (BAIO  et al., 2013; 

BERNARD  et al.,  2012; CACOPARDO, et al.,  2013; CARVALHO et al., 2018; CAZANAVE 

et al., 2012; DIEZ-AGUILAR M et al., 2013; FUNKE et al.,  2015; SOUZA et al., 2013). 

Dentre as espécies oportunistas e emergentes pentencentes ao gênero Corynebacterium, 

Corynebacterium striatum tem sido apontado na literatura médica como um dos principais 

agentes etiológicos de doenças graves incluindo surtos nosocomiais (CAMPANILE et al., 2009; 

QUIN et al., 2017). C. striatum tem sido assiciado a um crescente número de casos de infecções 

graves, diferente países como: Arábia Saudita (BABAY; KAMBAL 2004), Estados Unidos 

(LEE et al., 2005), Japão (OTSUKA et al. 2006), Espanha (RENOM et al., 2007 , 2014; 

GOMILA et al., 2012), Itália (IARIA et al. 2007; CAMPANILE et al. 2009), Brasil (BAIO et 

al., 2013), Bélgica (TUMBARELLO et al., 1994; VERROKEN et al. 2014 ) e China (WANG 

et al., 2014). 

 

 

1.2 Epidemiologia das infecções pelo Corynebacterium striatum  

 

 

C. striatum vem se destacando no cenário mundial pela sua capacidade de causar 

doenças graves, incluindo surtos nosocomiais, apresentando grande impacto no âmbito das 

IRAS. 

Apesar do C. striatum ser um microrganismo saprófito, encontrado nas superfícies 

cutâneo-mucosas de humanos, pode acidentalmente ser introduzido como contaminante em 

amostras clínicas, e, portanto, não deve ser considerado como mero colonizador (DICKINSOM 

et al., 2001; DIEZ-AGUILAR et al., 2012; SAVINI et al., 2013).  

A habilidade do C. striatum multirresistente aos antimicrobianos em causar surtos 

nosocomiais o coloca em destaque no contexto das IRAS, onde a bactéria tem sido isolada 

principalmente de pacientes admitidos em centros de terapia intensiva (CTIs) e submetidos a 

procedimentos médicos invasivos como cateterização, traqueostomia dentre outros (BAIO et 

al., 2013; SOUZA et al., 2015). 

C. striatum tem sido observado com maior frequência como um patógeno capaz da 

causar infecções hospitalares relacionados ao uso prolongado de antimicrobiano (LEE et al., 

2005), incluindo bacteremia (SAVINI et al., 2013), septicemia (MARTÍN et al., 2003), infecção 
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pulmonar (RENOM et al.,  2007; WONG et al., 2010), meningite (WEISS et al., 1996), 

endocardite (OLIVA et al., 2010), osteomielite (FERNÁNDEZ-AYALA et al., 2001), artrite 

séptica (SCHOLLE, 2007), ceratite (HEIDEMANN et al., 1991), ferida de pele (MOORE et 

al., 2010),  infecção intra-uterina (DURON; BOLTIN et al., 2009) além de sinusite e abscesso 

de mama (ADDERSON et al. 2008; BOLTIN et al., 2009; BRANDENBURG et al., 1996; 

CAMPANILE et al. 2009; MARTINS et al., 2009; OTSUKA et al., 2006). 

O C. striatum também foi descrito como agente etiológico de infecção de trato 

respiratório inferior em pacientes hospitalizados com doença respiratória crônica e/ou 

imunossupressão. Estudos descreveram as características clínicas e microbiológicas de casos 

de pneumonia e exacerbações das infecções respiratórias crônicas devido a C. striatum 

(BETETA LOPEZ A, et al., 2009; DIEZ-AGUILAR et al., 2012; FERNANDEZ GUERRERO 

ML, et al., 2013; OLIVA A, et al., 2010; SEVERO CB et al., 2014; VERROKEN A et al., 

2014). 

Além disso, o C. striatum foi isolado de caso de infecção do trato urinário em paciente 

ambulatorial, que não apresentava fatores predisponentes (BETETA LOPEZ  et al.,  2009), bem 

como, infeções com origem de  diferentes materiais hospitalares como, cateteres (VARGAS et 

al., 2009; SAVINE et al 2013), laparoscópicos (REF), colonoscópios, nasofibroscópios 

(OLIVA et al., 2010), broncoscópios (SCHOLLE et al.,  2007), materiais de urologia (BETETA 

LOPEZ  et al.,  2009) e assistência respiratória (BAIO et al., 2013), gerando quadros infecciosos 

principalmente em indivíduos debilitados ou imunodeprimidos (QUIN et al., 2017). 

A presença de múltiplos dispositivos médicos parece facilitar a colonização do trato 

respiratório superior, com posterior infecção invasiva de C. striatum. Portanto, o C. striatum 

não deve ser subestimado e simplesmente descartado como contaminante, especialmente 

quando isolado em cultura pura de materiais clínicos coletados de pacientes cronicamente 

debilitados e/ou fazendo uso de dispositivos invasivos (BRANDENBURG et al., 1996; 

FERNANDEZ et al., 2014; GUERRERO et al., 2013; OLIVA et al., 2010; RENOM et al., 

2007; SEVERO et al., 2014). 

Surtos causados por C. striatum em pacientes hospitalizados por longos períodos de 

tempo, com exposição prolongada a antimicrobianos de amplo espectro e internados em UTIs 

também foram relatados (LEONARD et al., 1994; OTSUKA et al., 2006). 

Em trabalho publicado por Baio e colaboradores (2013) foram descritas características 

fenotípicas e genotípicas de quatorze (n=14) amostras multirresistentes (MDR) e 

multissensíveis (MDS) de C. striatum isoladas durante um surto ocorrido em 2009, no Hospital 

Universitário Pedro Ernesto (HUPE). O patógeno foi isolado de pacientes adultos atendidos em 
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diferentes setores do hospital, de diferentes sítios anatômicos, onde metade dos pacientes tinha 

50 anos de idade ou mais. A maioria das cepas de C. striatum foi isolada de aspirado traqueal, 

de pacientes submetidos a procedimentos de intubação endotraqueal e cateterismo geralmente 

internados em UTIs e enfermarias cirúrgicas. Neste estudo, foram observados por eletroforese 

de campo pulsado PFGE (Pulsed - Field Gel Electrophoresis) a presença de quatro perfis 

clonais distintos (PFGE I, II, III e IV). 

 

 

1.3 A multirresistência do C. striatum  

 

 

A resistência bacteriana tem sido um importante fator no aumento dos índices de 

mortalidade em pacientes criticamente doentes, especialmente aqueles atendidos nas UTIs, que 

são mais vulneráveis a serem colonizados ou infectados por microrganismos multirresistentes 

(LÓPEZ-PUEYO, 2011; TEIXEIRA et al., 2004).   

O aumento na resistência aos antimicrobianos por diferentes espécies de corinebactérias 

tem sido observado pelo mundo, inclusive no Brasil (BELMARES et al., 2007; MARTINS et 

al., 2009; REDDY et al., 2012). No Japão, exceto pela invariável atividade da vancomicina 

contra as corinebactérias, a variabilidade na resistência a outros antimicrobianos ressalta a 

necessidade de contínua vigilância dos perfis de resistência das espécies de corinebactérias 

(OTSUKA et al., 2006). 

A resistência aos β-lactâmicos, clindamicina, eritromicina, ciprofloxacino e 

gentamicina tem sido relatada, levando algumas vezes ao uso de vancomicina como droga de 

escolha. Até o momento, vancomicina, teicoplanina e linezolida são os agentes mais eficazes 

in vitro contra as corinebactérias (BAIO et al., 2013; CAMPANILE et al., 2009; MARTINS et 

al., 2009; REDDY et al., 2012; SEOYOUNG et al., 2011). 

Critérios específicos de avaliação de suscetibilidade aos antimicrobianos para as 

corinebactérias não foram completamente definidos até o momento. Porém, alguns autores 

sugerem que sejam relatados os casos de resistência total aos antimicrobianos, ou seja, quando 

houver a ausência de qualquer zona de inibição do crescimento bacteriano no teste de disco-

difusão em Agar, a fim de se tentar entender o comportamento das espécies quando expostas às 

drogas (SAVINI et al., 2013). 

Por todas as características apresentadas o comportamento de  C. striatum passou a ser 

reconhecido como um patógeno emergente e tem sido relacionado a surtos epidêmicos. (BAIO 
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2013; CAMPANILE et al, 2009; KONEMAN, 2010; OTSUKA et al, 2006; RENOM et al, 

2007; SAVINI et al, 2013). 

No Japão, Otsuka e colaboradors (2006) relataram taxas variáveis da susceptibilidade 

do C. striatum aos β-lactâmicos e aminoglicosídeos, além de elevados níveis de resistência a 

eritromicina, tetraciclina, rifampicina e ciprofloxacina, embora todas as cepas tenham sido 

sensíveis à vancomicina.  Adicionalmente, Renom e colaboadores (2007), descreveram que 

para amostras clínicas analisadas naquela oportunidade o critério de multirresistência 

(resistência a três ou mais antimicrobianos de diferentes famílias) se aplicava a 100% das cepas 

isoladas em surtos nosocomiais, dos quais 65% eram resistentes a quatro ou cinco grupos de 

antimicrobianos diferentes, sendo 6,9% sensíveis apenas ao imipenem e vancomicina, e 11% 

sensíveis somente à vancomicina.  

As amostras MDR de C. striatum isoladas de surto nosocomial no Brasil (BAIO et al. 

2013) e na Itália (CAMPANILE et al., 2009) apresentaram perfil de resistência semelhante às 

amostras isoladas de C. striatum no Japão (OTSUKA et al. 2006). 

Os mecanismos de tolerância e resistência do C. striatum ainda não estão bem 

elucidados, entretanto, sabe-se que a baixa permeabilidade e o conteúdo lipídico da parede 

celular, ou a capacidade de formação de biofilme podem contribuir para uma possível tolerância 

a diversos agentes antimicrobianos. As amostras de C. striatum MDR e MDS indicaram sua 

capacidade de tolerância a biocidas utilizados em ambientes hospitalar. (CAMPANILE et al., 

2009; DUARTE et al., 2009; FONTANA, 2008; LORENA; PITOMBO, 2009; 

MAGIORAKOS et al., 2012; STHEPHAN et al., 2004; SOUZA, 2014; SOUZA et al., 2015). 

 

 

1.4 Diagnóstico laboratorial das corinebactérias em especial de C. striatum  

 

 

Os procedimentos laboratoriais para o diagnóstico microbiológico de bastonetes Gram-

positivos irregulares (BGPIs) se iniciam com o cultivo primário das amostras clínicas nos meios 

Ágar Chocolate Telurito, TSA (Trypticase Soy Agar) e Ágar-Sangue (FUNKE et al., 1996).  A 

partir do isolamento primário são realizadas análise da morfologia colonial, bacterioscopia e as 

seguintes provas bioquímicas convencionais de identificação: catalase, metabolismo 

fermentativo ou oxidativo, motilidade, teste de redução de nitrato, produção de uréia, hidrólise 

da esculina, produção de ácido a partir de glicose, maltose, sacarose, manitol e xilose, DNAse 

e a reação de CAMP (utilizando a estirpe de Staphylococcus aureus - ATCC 25923). Algumas 
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espécies requerem lipídios para seu crescimento (FUNKE et al., 1996, JANDA, 1998, 

KONEMAN, 2010). 

 Rotineiramente, os laboratórios clínicos se valem de metodologia fenotípica 

convencional para identificar infecções por bactérias do gênero Corynebacterium. Isto se torna 

um grande desafio porque o gênero Corynebacterim apresenta uma grande variedade de 

espécies (Quadro 3). Além disso, os laboratórios não possuem provas bioquímicas suficientes 

para sua correta diferenciação, logo a confiabilidade se torna limitada (BERNARD, 2011; 

FUNKE et al., 1996, LETEK et al., 2006; WAUTERS et al., 1998). Ainda, diversos laboratórios 

consideram a maioria das corinebactérias como contaminantes de pele e as caracterizam apenas 

como “difteróides” (CAMELLO et al., 2008; JANDA, 1998). Alguns testes automatizados ou 

semi-automatizados baseados em testes fenotípicos tem sido utilizado por laboratórios clínicos. 

Estes sistemas permitem identificar bactérias de relevância clínica de forma mais rápida, no 

entanto, estrudos vem apresentando resultados que enfatizam a baixa especificidade destes 

métodos (BOSSHARD et al., 2006).  

Devido à similaridade fenotípica entre C. striatum com Corynebacterium xerosis, 

Corynebacterim minutissimum e Corynebacterium amycolatum estes formam um grupo de 

corinebactérias chamado “Complexo XSMA”, cuja identificação é um desafio gerando um 

diagnóstico incompleto, onde os profissionais ao identificarem o bacilo deste complexo 

encerram seus testes sem definir a espécie (CAMELO et al., 2003). 

Por causa disso, a identificação do C. striatum e das demais espécies de corinebactérias, 

especialmente as do complexo XSMA, exige técnicas adicionais e logísticas adequadas, além 

da habilitação dos profissionais para realização da correta identificação. Para maior segurança 

na identificação e confirmação de espécies oriundas deste Complexo, alguns autores 

recomendam testes adicionais como: testes de suscetibilidade ao agente vibriostático 0/129, 

fermentação da glicose a 20 ºC e 42 ºC, hidrólise da tirosina e CAMP (LETEK et al., 2006). 

No Laboratório de Difteria e Corinebacterioses de Importância Clínica da Faculdade de 

Ciências Médicas da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (LDCIC/FCM/UERJ) foi 

proposto o desenvolvimento de esquema de triagem de C. striatum a partir do Complexo XSMA 

que inclui os testes fenotípicos de metabolização da maltose, hidrólise da ureia, sensibilidade 

ao antígeno vibriostático O/129, hidrólise da tirosina, e teste CAMP. Os ensaios preliminares 

mostram-se favoráveis ao uso destes testes na rotina dos laboratórios clínicos na identificação 

da espécie C. striatum (CAMELO et al., 2003). 

Poucos laboratórios dispõem de recursos materiais e profissionais qualificados para a 

caracterização fenotípica e/ou genotípica de BGPIs, particularmente nos países em 
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desenvolvimento. Estudos tem demonstrado a importância de metodologias moleculares para 

conclusão da identificação das corinebactérias.  A abordagem molecular mostra-se ferramenta 

útil, tanto no diagnóstico de infecções por microrganismos fastidiosos, como na identificação 

daqueles organismos que submetidos à metodologia fenotípica têm duvidosa identificação 

(BERNARD, 2011; FUNKE et al., 1996; WAUTERS et al., 1998). 

A identificação de Corynebacterium spp. por MALDI-TOF deve ser priorizada se 

possível. Além disso, as metodologias de análise genotípica como o sequenciamento da 

subunidade ribossomal 16SrRNA e do fragmento do gene rpoB, parecem ser métodos úteis para 

a identificação precisa das espécies do gênero Corynebacterium (BELTRÁN-ARROYAVE et 

al., 2016; KHAMIS et al., 2005). Em estudos da sequência do gene rpoB de espécies de 

Corynebacterium, utilizando primers universais para a amplificação de uma região pequena 

(aproximadamente 434-452 pb), mas discriminativa, foi possível determinar, através da análise 

das sequências, do gene rpoB, que dois isolados de Corynebacterium pertencerão a mesma 

espécie se apresentarem similaridade superior a 95% de para este gene (KHAMIS et al., 2005; 

RAOULT, LA SCOLA et al., 2004;). 

A eletroforese em gel de campo pulsado (PFGE), é também uma técnica útil na 

identificação molecular de corinebactérias, tem sido utilizada para a identificação de linhagens 

bacterianas, fungos e de protozoários sendo uma poderosa ferramenta para investigações 

epidemiológicas em estudos de surtos hospitalares e comparações de populações microbianas 

de locais distintos (MAGALHÃES et al., 2005). A PFGE também tem sido utilizada por alguns 

pesquisadores na tipagem de espécies de corinebactérias de importância médica e veterinária, 

tais como: C. diphtheriae C. ulcerans, C. bovis, C. pseudotuberculosis, Corynebacterium 

glutamicum e C. striatum (BAIO et al., 2013; KHAMIS et al., 2004; TENOVER et al., 1995; 

WATTS et al., 2000).  

 

 

1.5 Biofilmes bacterianos 

  

 

O biofilme pode ser definido como um conjunto de bactérias firmemente aderidas a uma 

superfície, englobadas por uma matriz extracelular composta por polissacarídeos, proteínas e 

ácidos nucléicos produzidos pelas próprias bactérias (COSTERDON et al., 1999). O biofilme 

bacteriano consiste em uma forma adaptativa no ciclo biológico das bactérias para propiciar um 

modo de vida séssil, com características genotípicas e fenotípicas distintas que o distingue das 

formas bacterianas livres, denominadas formas planctônicas.  



26 

 Os biofilmes podem ser formados por populações compostas de uma única ou de 

múltiplas espécies, podendo ser encontrados em uma variedade de superfícies bióticas e/ou 

abióticas. A formação de biofilme em instrumentos médicos, como cateteres ou implantes, 

válvulas cardíacas, lentes de contato, dentre outros (MOHAMED et al., 2004), pode facilitar o 

acesso de patógenos ao sistema hematogênico dos pacientes (EHRLICH et al., 2005; 

HEDRICK et al., 2006; KATSIKOGIANNI et al., 2004). As infecções podem também ser 

provocadas pelos biofilmes formados nos dentes, da pele e no trato urinário (SARA et al., 2014; 

ESTRELA et al., 2018). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



27 

Quadro 3 - Principais espécies não toxinogênicas de corinebactérias relacionadas com processos 

infecciosos em humanos # 
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C. afermentans – V – – + – –   – – – – -  

C. amycolatum – - – – + V V - + + V V V - 

Colônias secas, cerosas, 

branco-acinzentadas, 
brilhantes com bordas 

irregulares. Ribose+ e 

frutose+. Em CTA, 

aparenta ser oxidativo, no 
entanto, é fermentativo.  

C. jeikeiumc – + – – + – –   + V – – - 
 

 

C. minutissimum – - V – + – – - + + + V – - 

 Colônias brilhantes, 
úmidas, branco-

acinzentadas, convexas, 

circulares e com bordas 

inteiras.  

C.propinquum – - – – V + –   – – – – - 
 

 

C. pseudodiphtheriticum – - – – + + +   – – – – - 
 

 

C. striatum – - – – + + – + + + – V V + 

Colônias lisas; branco-

acinzentadas; cinza-

amareladas ou beges, 

convexas, brilhantes, 
úmidas, circulares e com 

bordas inteiras.  

C. urealyticumc – + V – + – +   – – – – - 
 

 

C. xerosis – - – – + V – - - + + + V V 

Cresce bem e fermenta 

lentamente. Colônias secas, 

granulares, branco-

acinzentadas quase 
amarelas com bordas 

irregulares. 

CDC grupo G - +   + V     V    
 

 
&,,Todos catalase-positivos e esculina-negativos; *, Hemácias de carneiro; **, Bactérias lipofílicas, que crescem rapidamente 

em meios contendo 1% de Tween 80;&, Atividade de cistinase observada pela produção de H2S em meio Tinsdale ou Pisu; 
&&, Reação de CAMP realizado em agar sangue de carneiro semeado com Staphylococcus aureus produtor de beta-lisina 

(ATCC 25923), todas as espécies são negativas exceto C. striaum e C. afermentans que são vairáveis; DNAse, Atividade 

deoxiribonucleásica; PYZ, Atividade pirazinamidásica; +, positivo; -, negativo; V, Variável; Rev, Reação reversa. #, Fonte: 

FUNKE & BERNARD, 2011. 
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Figura 1 - Fases de desenvolvimento de um biofilme monoespecífico em superfície abiótica 

 

Legenda: Colonização primária de um substrato; (b) crescimento, divisão celular e produção do exopolissacarídeo 

(EPS), com o desenvolvimento de microcolônias; (c) coadesão de células individuais, de células 

coagregadas e grupos de células idênticas, originando um biofilme jovem, de múltiplas espécies; (d) 

maturação e formação de mosaicos clonais no biofilme maduro. Fonte: Xavier et al., 2002 com 

adaptações  

 

 

Durante a fase estacionária, os microrganismos alteram sua fisiologia, aumentando a 

produção de metabólitos secundários, como pigmentos e outras moléculas pequenas. Esses 

metabólitos secundários também funcionam como moléculas de sinalização que iniciam o 

processo de formação de biofilme ou impedem a formação de biofilme por outros organismos 

(ALMIRANTE et al., 2008).  

O ciclo biológico para a formação de um biofilme passa pelas etapas de contato, adesão, 

formação de pequenas colônias, maturação e dispersão que dependem da influência do meio 

ambiente e das características genéticas das bactérias (COSTERTON et al., 1995). A formação 

do biofilme é iniciada pelas bactérias circulantes, que ao entrarem em contato com uma 

superfície, iniciam o processo de adesão. À medida que a população em sua proximidade 

aumenta, as bactérias se organizam em microcolônias dispostas em monocamadas. Durante as 

etapas de contato, adesão e formação de pequenas colônias, cada bactéria passa a produzir 

moléculas sinalizadoras que, dependendo dos estímulos locais e principalmente da 



29 

concentração atingida no microambiente, desencadeiam na ativação de genes específicos com 

a mudança do fenótipo de bactérias planctônicas para o fenótipo de biofilme, conforme ilustrado 

na Figura 1 (COSTERTON et al., 1995).  

A capacidade de interagir com proteínas séricas ou teciduais presentes no momento da 

contaminação bacteriana parece ter importante influência na adesão, sendo que a maioria dessas 

interações acontece por presença de receptores específicos. Algumas das interações aumentam 

a adesão, como as que envolvem fibronectina, fibrinogênio ou trombina, ou inibem, como as 

que envolvem a albumina. A fibronectina está envolvida em mais adesão de S. aureus à 

superfície de substratos, pela ligação específica, tempo-dependente e irreversível. A influência 

da fibronectina em relação à adesão de S. epidermidis ainda é controversa. O fibrinogênio 

favorece a adesão bacteriana aos biomateriais, principalmente quando se trata dos estafilococos. 

A trombina, por sua vez, favorece a adesão bacteriana ao converter fibrinogênio em fibrina, que 

envolve o agregado plaquetário, estabilizando o trombo e favorecendo a adesão das bactérias. A 

albumina adsorvida à superfície material tem mostrado efeito inibitório sobre a adesão nas 

superfícies cerâmicas, metálicas e de polímeros (DICKINSON 1997; COOPER et al., 1998; 

HERMANN et al, 2006; TEGOULIA 2002). 

Estes processos ocorrem através das interações físico-químicas não específicas entre a 

bactéria e a superfície abiótica inanimada como plástico, aço cirúrgico dentre outros. A 

interação ocorre aleatoriamente, através de força gravitacional, movimento browniano ou de 

forma ordenada, através de mecanismos de cada patógeno, como quimiotaxia e motilidade, 

através de flagelos e pili, este estado é reversível, assim, vinculado por interações físico-

químicas não especificas de longo alcance, incluindo forças hidrodinâmicas, hidrofóbicas, 

eletroestáticas e força de Vander Walls, fator primordial para determinação desta fase de 

adesão, estes mecanismo ainda estão em fases de estudo e não totalmente elucidados 

(MORAES, et al., 2013; TRENTI et al, 2013). 

O biofilme bacteriano gera benefícios ao microrganismo como resistência aos 

antimicrobianos, bloqueio na difusão de pequenas moléculas e dificulta a fagocitose (CERI; 

COSTERTON, 1991). 

Acredita-se que a formação de biofilmes esteja associada à proteção contra possíveis 

agressões no ambiente. O envoltório extracelular as protege contra agressões físicas e químicas 

do meio externo, como a ação de raios ultravioleta (MOHAMED; MILLER, 1999) e alterações 

do pH e de osmolaridade, além de reduzir significantemente a ação de mecanismos adaptativos 

e inatos do sistema imunológico, como a ação de células fagocitárias, opsonização de 

anticorpos. Neste processo, as proteínas (opsoninas) ligam-se à superfície de bactérias ou a 
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outros patógenos, facilitando o seu reconhecimento por receptores específicos presentes na 

superfície de fagócitos, favorecendo a digestão dos mesmos pelos neutrófilos, e atuando no 

sistema complemento (COSTERTON, HOYLE 1991).  

A produção de biofilme pelos microrganismos ocorre preferencialmente em superfícies 

inertes, como dispositivos médicos, mas pode também ocorrer em tecidos vivos, como ocorre 

em infecções invasivas. O tratamento bem sucedido, nestes casos, em longo prazo depende de 

doses elevadas de antimicrobianos e a remoção de qualquer corpo estranho (COSTERTON et 

al., 1999; COSTERTON, 2002; COSTERTON et al., 2005; DONLAN MOHAMED et al., 

2004, , SOUSA et al., 2011). 

Por outro lado, tem sido demonstrado que a ação de antimicrobianos sobre os biofilmes 

se torna extremamente reduzida em função de mecanismos de inativação exercidos pela matriz 

extracelular, da dificuldade de penetração no interior dos biofilmes e alteração na taxa de 

metabolismo das bactérias em seu interior, desta forma, bactérias em um biofilme encontram-

se abrigadas e em relativa homeostase, graças à presença da matriz exopolissacarídica (EPS). 

A matriz contém vários componentes: exopolissacarídeos, proteínas, ácidos nucléicos e 

outras substâncias. O exopolissacarídeo é secretado para o meio externo, sendo de diferentes 

composições. Ao que parece, o EPS tem diferentes estruturas e funções, dependendo das 

comunidades e/ou condições ambientais. Uma de suas funções é impedir fisicamente a 

penetração de agentes antimicrobianos no biofilme, principalmente aqueles hidrofílicos e 

carregados positivamente. Em alguns casos o EPS é capaz de sequestrar cátions, metais e 

toxinas. Por estas razões, o biofilme é um fator imprescindível para a bactéria em relação a  

proteção a agentes externos, e ainda favorecer a transferência de genes.   

As células bacterianas contidas em biofilmes são mais resistentes aos antimicrobianos 

comparadas com as células em seu estado planctônico (CERI et al., 2001; COSTERTON 2000).  

Diversos são os problemas causados pelos biofilmes como: biocorrosão, 

comprometimento de dispositivos pertinentes em ambientes hospitalar, entre outros, tudo isso 

é acrescido ao potencial de resistência cruzada aos agentes químicos antimicrobianos (SIMÕES 

et al., 2003). 

Infecções associadas a biofilmes geralmente são de natureza recorrente, visto que as 

terapias antimicrobianas convencionais eliminam predominantemente as formas planctônicas, 

deixando as células sésseis livres para se reproduzir e propagar no biofilme após o tratamento. 

Exemplos típicos de doenças associadas a biofilmes incluem as infecções de implantes tais 

como válvulas cardíacas, cateteres, lentes de contato, dentre outros materiais (MOHAMED et 

al., 2004). 
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Em determinados momentos, os biofilmes sofrem dispersão, liberando microrganismos 

que podem vir a colonizar novos ambientes. Esse processo pode ser dividido em dispersão, 

quando parte das células de uma colônia sofre lise e outras retomam a motilidade, sendo então 

liberadas da estrutura. Outro processo de dispersão é chamado de dispersão de fragmentação. 

Neste, porções de matriz extracelular associadas a microrganismos são liberadas. Enfim o 

último processo de dispersão que é chamado de dispersão superficial que ocorre pelo 

crescimento do próprio biofilme como um todo (SIMÕES et al., 2003).    

Os biofilmes bacterianos são hoje uma das maiores preocupações entre a comunidade 

médica. O biofilme bacteriano é um fator de virulência que contribui diretamente para a 

multirresistência aos antimicrobianos  

Atualmente os estudos estão sendo direcionados para identificar da natureza dos 

biofilmes bacterianos. Estudos apresentam a presença de diferentes substâncias, especialmente, 

polissacarídeos e proteínas de superfícies específicos de biofilmes. Dentre as quais: a poli-

β(1,6)-N-acetil-D-glicosamina, denominada adesina polissacarídica intercelular (PIA de 

bactérias Gram-positivas) (MACK et al., 1996; ROHDE et al., 2010), ácidos teicóicos, DNA, 

MSCRAMM (do inglês: Microbial Surface Components Recognizing Adhesive Matrix 

Molecules; FOSTER et al., 2014; MAZMANIAN, TON-THAT; SCHINEEWIND, 2001). 

Para algumas espécies de corinebactérias já foram descritas propriedades adesivas em 

superfícies bióticas e abióticas e de produção de biofilme, incluindo C. diphtheriae (GOMES 

et al., 2012), C. pseudodiphtheriticum (SOUZA, 2013) e C. striatum (SOUZA et al., 2015). 

No estudo de Souza e colaboradores (2015) foi demonstrado que o C. striatum é capaz 

de produzir biofilme e aderir em superfície plástica o que pode contribuir no processo de 

formação de biofilme em dispositivos médicos (SOUZA et al., 2015). Entretanto, a composição 

do biofilme do C. striatum ainda não foi determinada.  

Alguns estudos sugerem que substâncias séricas e proteínas podem favorecer a adesão 

inicial do biofilme, desempenhando papel importante na etapa inicial da formação de biofilme, 

indicando atuar semelhantemente aos receptores paras as adesinas MSCRAMMs (FRANÇOIS; 

LEW, 1998; SOUZA 2015). 

Plasmídeos bacterianos também preocupam a comunidade médica, bactéria em forma 

séssil pode apresentar componentes genéticos extracromossomiais capaz de transferir genes de 

resistências para outras bactérias. Estes podem ser transferidos horizontalmente por 

conjugação, para diferentes espécies presentes em um biofilme. (ELASRI; MILLER, 1999).  

Bactérias em biofilmes podem apresentar maiores níveis de resistência a agentes 

químicos antimicrobianos incluindo desinfetantes e radiação ultravioleta (COSTERDON 2011; 
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CERI 2009; MILLER, 1999). Adicionalmente, outros estudos revelam que radiação ultravioleta 

perde eficácia sobre bactérias em estado séssil, indicando apresentar propriedade protetora à 

radiação ultravioleta (MOHAMED; CERI et al., 2001; MILLER, 1999). Além disso, outros 

diferentes problemas com relação a biofilmes bacterianos vêm sendo discutido na literatura 

como: biocorrosão, comprometimento de dispositivos pertinentes em ambientes hospitalares, 

entre outros, tudo isso é acrescido ao potencial de resistência cruzada aos agentes químicos 

antimicrobianos (SIMÕES et al., 2003). 

Infecções associadas a biofilmes geralmente são de natureza recorrente, visto que as 

terapias antimicrobianas convencionais eliminam predominantemente as formas planctônicas, 

deixando as células sésseis livres para se reproduzir e propagar no biofilme após o tratamento. 

Para tornar o quadro ainda mais grave, as bactérias presentes nos biofilmes encontram-se mais 

protegidas contra o sistema imune do hospedeiro. Exemplos típicos de doenças associadas a 

biofilmes que incluem doenças formados nos tecidos, tais como nas infecções pulmonares, 

periodontite e outras que colonizam uma grande parte das superfícies direta ou indiretamente, 

sendo então capaz de invadir as células das mucosas e liberar toxinas (MILLER, 1999). Adesão 

microbiana e a formação de biofilme representam um problema de Saúde Pública sendo 

responsáveis por mais de 60% das infecções bacterianas humanas (COSTERTON et al., 1999).  

O ‘‘National Institute of Health” (NIH-USA), afirma que os biofilmes tem relação em 

torno de 80% de todas as infecções médicas no mundo (2002), sendo as principais: 

endocardites, otites, prostatites, periodontites, conjuntivites, vaginites, infecções que tem 

relação com a fibrose cística e colonizadores de implantes biomédicos, como: cateteres venosos, 

arteriais e urinários, dispositivos intrauterinos, lentes de contato e próteses, estes últimos 

geralmente sendo as infecções mais importantes (DONLAN; COSTERTON, 2002; HOIBY et 

al., 2011). 

O interesse no estudo em biofilmes tem ganhado grande impulso após a demonstração 

da relação causal entre inúmeras doenças infecciosas crônicas e hospitalares associando a 

infecções relacionadas a dispositivos invasivos e a presença de biofilmes bacterianos 

(COSTERTON, 1999). Mesmo em indivíduos com excelentes reações imunes celulares e 

humorais, essas infecções são raramente resolvidas pelos mecanismos de defesa do hospedeiro 

(STEWART et al., 20011).  

  A presença de fímbrias em algumas espécies de corinebactérias, incluindo C. 

pseudodiphtheriticum e C. diphtheriae, vem sendo relatada. Entretanto a presença de fímbrias 

ainda não foi mencionada em C. striatum (YANAGAWA; HONDA, 1976), 
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A presença de proteínas na superfície bacteriana pode  estar  associada com a adesão 

inicial  e a hidrofobicidade de superfície celular (COSTERTON et al., 1999; EIFF VON et al., 

2002; OLIVEIRA et al., 2003; SOUSA et al., 2011). Algumas espécies de corinebactérias, 

incluindo C. diphtheriae, C. urealyticum e C. pseudodiphtheridicum, foram relacionadas com 

capacidade de formar biofilme em substratos hidrofóbicos e hidrofílicos como poliestireno e 

vidro (KWASZEWSKA et al., 2006; MATTOS-GUARALDI; FORMIGA, 1991; 1999; 

ROSENBERG, 1981; SORIANO et al., 2008).  

Os poliuretanos são normalmente usados em várias aplicações médicas, incluindo 

cateteres e tubos para fins gerais, cama hospitalar, lençóis cirúrgicos e curativos 

(COSTERTON, 2002; DONLAN, 2008).  

Os biofilmes são complexos e estruturados com a presença de muito material extra 

celular de origem desconhecida. Geralmente são encontrados estudos na literatura que indicam 

que o aumento da síntese de exopolissacárido está muitas vezes relacionado com espécies 

bacterianas produtoras de biofilme em cateteres associados com infecções sintomáticas 

(OLSON et al., 2002).  

 

 

1. 6  O uso de agentes biocidas para controle microbiano no ambiente hospitalar 

 

 

Os biocidas têm sido amplamente utilizados em hospitais e outros estabelecimentos de 

saúde para a desinfecção e esterilização de dispositivos e superfícies. Eles desempenham um 

papel essencial no controle de infecções e na prevenção da transmissão de patógenos humanos. 

No entanto, tolerância a desinfetantes e antissépticos estão sendo descritos para vários 

patógenos nosocomiais MDR, incluindo Mycobacterium spp. e Staphylococcus aureus 

(LORENA et al., 2009; OTTER et al., 2015; PITOMBO et al. 2009; PARFENTJEV et al., 

1964). Para esses patógenos, estudos também verificaram correlação entre suscetibilidade a 

biocidas e resistência antimicrobiana entre amostras isoladas de pacientes internados e outras 

adquiridas na comunidade.  

Desinfetantes também são utilizados para inativar microrganismos no estado séssil.  

Resistência e ou tolerância a estes compostos eram raros (GNANADHAS, 2013), entretanto, 

crescente número de estudos de biofilmes microbianos resistentes a biocidas, incluindo cloro, 

quaternário compostos de amônio e aldeídos, vem trazendo preocupação para a comunidade 

médico laboratorial. Estes autores sugerem que bactérias em biofilmes são mais resistentes aos 
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tratamentos com biocidas (BRIDIER et al., 2011; DAVISON et al., 2010; MASEDA et al., 

2009; SANCHEZ et al., 2005; SMITH et al., 2008).  

A ineficácia de biocidas sobre determinados microrganismos é atribuída a mecanismos 

físicos, como a penetração limitada destes agentes através dos exopolissacarídeos, reatividade 

e absorção de biocidas à matriz de biofilme e adaptações fenotípicas (BRIDIER, et al., 2011; 

POOLE et al., 2002; VAN ACKER et al., 2014). Estratégias eficazes de desinfecção de biofilme 

necessitam, portanto, da compreensão dos mecanismos de ação dos antimicrobianos e de 

resistência a biocidas.  

A formação de biofilme pode facilitar a colonização e infecções nas superfícies 

epiteliais humanas que, independentemente da pressão seletiva dos antibióticos, são favorecidas 

pela presença de dispositivos médicos invasivos, incluindo cateteres e tubos endotraqueais, isso 

se agrava pelo fato de que alguns materiais médicos são submetidos previamente à processos 

inadequados de desinfecção de alto nível, aumentando o índice de contaminação dos pacientes 

por esta via.  

O controle do crescimento de microrganismos pelos métodos químicos pode levar à 

eliminação total ou parcial desses microrganismos.  Dentre os métodos de eliminação parcial 

de microrganismos em materiais, ambientes e tecidos vivos, destaca - se a desinfecção e 

antissepsia.  

Dentre os fatores que contribuem para a ocorrência de infecções hospitalares podemos 

ressaltar as transferências de genes de resistência bacteriana, o uso indiscriminado e irracional 

de agentes antimicrobianos, a limpeza e desinfecção inadequada das superfícies inanimadas e 

de materiais críticos e semicríticos (RUTALA et al., 2008). 

Os agentes químicos são utilizados para controlar o crescimento bacteriano tanto em 

tecidos vivos como em objetos inanimados.  

Nenhum desinfetante isolado será apropriado para todas as circunstâncias. Um 

importante diferença entre os desinfetantes e os antissépticos está o grau de toxicidade, onde os 

desinfetantes atuam eliminando e/ou inibindo a multiplicação de microrganismos em 

superfícies e materiais inanimadas, enquanto que os antissépticos atuam eliminando e/ou 

inibindo a multiplicação de microrganismos em tecidos vivos (VERMELHO et al., 2007). 

O processo de desinfecção pode ser classificado como de (I) alto nível, onde o agente 

químico tem ação em formas vegetativas incluindo em micobacterias, esporos bacterianos, 

fungos e vírus, (II) nível intermediário. O agente químico não tem ação nos esporos bacterianos 

e (III) nível baixo, onde o agente químico possui ação somente em formas vegetativas 

bacterianas, ou seja, não há diferença por definição significativa entres estes dois últimos níveis, 
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o que vai variar de acordo com cada processo de desinfecção (BOND; FAVERO 1991; 

MCDONNELL, 2007). 

No Quadro 4, a classificação de acordo com a utilização dos principais biocidas 

utilizados na atualidade, em ambientes de assistência à saúde.  

Quadro 4 – Características dos principais biocidas utilizados em ambientes de assistência a saúde 

 

Biocidas 
Concentraçã

o 

Ação 

antimicrobiana 
Espectro de ação Referências 

Glutaraldeído 2% 

Desinfecção 

Preservação 

Esterelização 

Alto nível a 
RUTALA 2008;  

ANVISA 2007; 

Àcido peracético 2% 
Desinfecção 

Esterelização 
Alto nível MORAIS 1997 

Hipoclorito de 

sódio 
1% Desinfecção Limpeza 

Nível 

Intermediáriob 

MCDONNELL E RUSSELL 

1999; ANVISA 2016; 

Monopersulfato de 

potássio 

(VIRKON®) 

1% Desinfecção Alto nível 

DUNOWSKA ET AL. 2005; 

MATSUOKA ET AL 2017; 

MARTIM, 2013 

Álcool 

etílico/Clorexedina 

 

70% 

Antissepsia 

Desinfecção 

Preservação 

 

Baixo nível 

MCDONNELL E RUSSELL 

1999; WIJESINGHE E 

WEERASINGHE  2010 

Legenda: a -  Biocidas de alto nível são recomendados para esterilização e desinfecção de nível superior; b - biocidas 

de nível intermediário, recomendados para esterilização de materiais críticos; recomendado para 

desinfecção de material semi-crítico; c, recomenda-se biocida de baixo nível para pele ou superfícies 

intactas; tempo de contato com base nas recomendações do fabricante; VIRKON®, um desinfetante 

multiuso contendo (monopersulfato  de potássio), decilbenzenossulfonato de sódio, ácido sulfâmico 

e tampões inorgânicos. Fonte: O Autor, 2019. 

 

 

 

 A DAN em geral é aplicada em instrumentos cirúrgicos ou outros materiais com fins 

semelhantes classificados como críticos e semicríticos, onde o agente químico realiza a 

desinfeção por um período de mínimo de 30 minutos. Os artigos destinados à penetração da 

pele e mucosas adjacentes, nos tecidos sub-epiteliais e no sistema vascular, bem como, em todos 

os que estejam diretamente conectados com este sistema, são chamados de artigos críticos. De 

forma geral, artigos críticos requerem esterilização para satisfazer os objetivos a que se 

propõem. Já os artigos destinados ao contato com a pele não íntegra ou com mucosas íntegras, 

por exemplo, endoscópios, lâminas de laringoscópios e diafragma, são chamados de artigos 

semicríticos e requerem desinfecção ou esterilização, dependendo do fim a que se destinam. 
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Esses materiais devem ser livres de microrganismos, entretanto, é permitido um pequeno 

número de esporos bacterianos. Os materiais não críticos são aqueles que entram em contato 

com a pele intacta, mas não com as membranas mucosas, e a pele atua como uma barreira 

efetiva contra possíveis patógenos, por isso a esterilidade dos artigos não é essencial (FAVERO, 

1987; GUVERICHI, et al., 1990; RUTALA; WEBER, 2008). 

Descontaminação é um termo usado para descrever um processo ou tratamento que 

torna um material hospitalar, instrumento ou superfície, seguro para o manuseio e uso. Um 

processo de descontaminação não significa, necessariamente, que este material está seguro para 

sua utilização no paciente, uma vez que, o procedimento de descontaminação pode variar desde 

seguros para o manuseio, tornando a desinfecção e esterilização mais fáceis, menos 

dispendiosas e com menor probabilidade de carrear material pirogênico (VERMELHO et al., 

2007).  

A descontaminação prévia tem sido realizada pela imersão dos materiais médicos-

cirúrgicos com presença de matéria orgânica, microrganismos e outros resíduos decorrentes do 

uso, em uma solução desinfetante por um tempo de exposição que varia de 15 a 30 minutos, 

objetivando-se a eliminação ou redução dos microrganismos presentes, antes de submetê-los à 

limpeza mecânica com água e sabão, com vista a minimizar os riscos ocupacionais 

(RUTALA;WEBER, 2008). 

Um processo muito importante na busca por um ambiente hospitalar controlado é a 

escolha dos agentes químicos adequados para cada tipo de desinfecção bem como o controle de 

desinfecção de superfícies e materiais críticos e semicríticos, antissepsia e outros materiais de 

pertinência hospitalar. Procedimentos adequados de desinfecção principalmente em 

dispositivos pertinentes a prática hospitalar deve incluir limpeza minuciosa e à Desinfecção de 

Alto Nível (DAN) que elimina todos os microrganismos em forma vegetativa (vírus, fungos, 

bactérias e micobactérias) tendo, inclusive, ação parcial sobre os esporos (RUTALA et al., 

2008).  

A DAN pode ser realizada por método manual ou automatizado, atendendo requisitos 

estabelecidos pela regulamentação brasileira específica (ANVISA/RDC no 35 de 2010) que 

dispõe sobre produtos químicos com ação antimicrobiana utilizados em materiais críticos e 

semicríticos. O nível de ação dos desinfetantes, exigido nesta resolução, é comprovado frente 

a diferentes microrganismos, dentre os quais: Escherichia coli e Mycobacterium smegmatis, 

Mycobacterium bovis, Mycobacterium massiliense INCQS 00594 e Bacillus subtilis. 
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Apesar de indispensáveis para a desinfecção, biocidas podem provocar muitos danos 

em materiais, como endoscópios, laparoscópicos, mangueiras de equipamentos para auxílio 

respiratório, causando prejuízo para administração hospitalar. A corrosão é o principal dano, 

mas prejuízo na fixação das lentes, amolecimento do revestimento externo e incrustação de 

sujidade nos lumens também são eventos comuns (BEILENHOFF; RUTALA 2008).  Pelo fato 

de serem equipamentos delicados e de alto custo há o receio de se adotar novos germicidas, 

especialmente quando não há autorização expressa dos fabricantes, podendo levar ao 

cancelamento da garantia de endoscópios novos. As maiorias dos fabricantes recomendam 

apenas o uso de glutaraldeído (GA). Poucos biocidas para DAN são aprovados para uso no 

Brasil. 

 O glutaraldeído (GA) é um biocida comumente usados para controlar o crescimento 

microbiano em unidas relacionadas a assistência à saúde. Acredita-se que o GA atue pela 

alquilação de grupos químicos importantes, como hidroxila, carbonila e amino, presentes nas 

proteínas e lipídios e, consequentemente, o endurecimento das camadas externas. Sua eficácia 

aliada com o baixo custo favorece o uso de GA, tornando-o biocida mais utilizado no mundo 

na concentração de 2% a 3,4% (MCDONNEL et al 2011; RUSSEL et al., 2009). 

Devido aos eventos adversos, observados em pacientes e profissionais, foram 

publicadas normas (ANVISA RDC 15/2012; ANVISA IT 4 /2007; São Paulo - Resolução 

27/2007) para o controle e utilização do GA. 

Diferentes estudos relatam casos de microrganismos resistentes e/ou tolerantes ao GA, 

(DUARTE; KIRSCHKE et al., 2003; KAMPF et al., 2013; PITOMBO; LORENA et al 2009; 

2010; SVETLÍKOVÁ et al., 2009; TSCHUDIN-SUTTER et al., 2011; SIMÕES  et al., 2006; 

2011). 

A fim de conter surtos causados por microorganismos tolerantes ao GA foram aplicadas 

medidas pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária brasileira proibindo a esterilização 

química líquida e aumentando as exigências para registro de desinfetantes e esterilizantes 

(ANVISA – RDC 8/2009; ANVISA - RDC 31/2011; RUTALA 2008).  

Uma boa alternativa para substituir o GA é o ácido peracético (AP). Sua utilização como 

desinfetante de alto nível de endoscópios e outros materiais da prática hospitalar é relativamente 

recente. O AP está comercialmente disponível em formulações aquosas ou em pó, para uso 

manual ou automatizado, com rápida ação sobre microrganismos vegetativos. A concentração 
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de seu uso e o pH da solução são fórmula-dependentes; este desinfetante age pela desnaturação 

proteica, aumento da permeabilidade da membrana celular pela ruptura dos radicais sulfidrila 

(-Sh) e ligações de enxofre (SS), oxidando as enzimas essenciais e como  pontos negativos a 

perda de eficácia na presença de matéria orgânica (RUTALA 2008). 

O hipoclorito de sódio é um sal do ácido hipocloroso que possui um alto poder oxidante 

e em equilíbrio com o ânion hipoclorito, devido à carga neutra e ao pequeno tamanho, difunde-

se facilmente pela parede celular das bactérias. Sua utilização se limita a superfícies físicas 

inanimadas como: chão, parede e outros materiais que não entram em contato direto com o 

paciente, graças ao seu alto poder corrosivo, sendo descartado na desinfecção em materiais 

críticos e semicríticos, uma vez que estes são constituídos de materiais sensíveis como plástico, 

borracha e metais leves (ANDRADE, 1988). 

O Virkon (monopersulfato de potássio) é um agente de desinfecção, comercialmente 

conhecido como Virkon®, este agente atua oxidando os grupos sulfidrilas presente nas proteínas 

com isso eliminado os microrganismos. Sua característica mais importante é sua atividade na 

presença de matéria orgânica, além de não ser corrosivo para metais. Entretanto, tem sido mais 

usado em materiais não críticos e possui pontos negativos, como baixa eficácia frente às 

micobactérias, além deter sua atividade diminuída totalmente após sete dias de sua ativação, 

sem contar que necessita ser diluído mantendo o controle de sua estabilidade, por isso a 

necessidade de manejo por profissionais tecnicamente capacitados.  

Os álcoois são compostos químicos, orgânicos, utilizados nos estabelecimentos de saúde 

em procedimentos de antissepsia e desinfecção de artigos ou superfícies, sendo reconhecido 

como um importante agente químico antimicrobiano, eficaz para remoção, destruição ou para 

impedir a disseminação de microrganismos. 

Segundo classificação do Center of Diseases Control and Prevention (CDC, USA) o 

álcool a 70 % é mais disponível e utilizado (tanto o etanol como o 2-propanol), principalmente 

devido ao menor custo em comparação com outros produtos. Na prática assistencial, a aplicação 

direta do álcool nas superfícies contaminadas, sem limpeza prévia, é observada com relativa 

frequência. Esse procedimento contraria, a priori, as Boas Práticas de Controle de Infecção nos 

Estabelecimentos de Assistência à Saúde. 

O álcool é classificado como desinfetante de nível intermediário, sendo destinado à 

aplicação na desinfecção de superfícies de mobiliários e equipamentos, como bandejas de 

medicação, ampolas e frascos de medicamentos. 

O álcool etílico e o isopropílico possuem atividade contra bactérias na forma vegetativa, 

vírus envelopados (ex: vírus causadores das hepatites B e C), micobactérias e fungos, e não 

http://pt.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_hipocloroso
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apresentam ação contra esporos e vírus não envelopados (ex: vírus da hepatite A), destrói tanto 

pela desnaturação protéica, quanto pela interferência no metabolismo microbiano 

Algumas características do álcool limitam seu uso: é uma substância volátil e de rápida 

evaporação na temperatura ambiente; é altamente inflamável; pode causar ressecamento da pele 

quando usado com frequência e sem adição de emolientes; pode ter diminuída sua atividade 

antimicrobiana na presença de altas concentrações de matéria orgânica (ANDRADE et al., 

2002; SANTOS, et al., 2002; RURALA 2008). 

 

 

1.7 Utilizações de modelos experimentais na pesquisa clínica 

 

 

 O uso de modelos animais ajuda na compreensão do processo infeccioso de diferentes 

espécies bacterianas. Além do modelo murino, bastante utilizado, o uso do nematódeo 

Caenorhabidtis elegans como modelo experimental de infecção tem emergido como importante 

ferramenta (ANTUNES et al., 2016). 

C. elegans são nematódeos que constituem, atualmente, um dos mais importantes 

modelos in vivo empregados em várias áreas de pesquisas. Sua fácil manipulação genética, 

tendo em vista que seu genoma já foi totalmente mapeado, e a facilidade de manutenção, 

contribuíram para seu sucesso e amplo emprego. Além disso, seu pequeno tamanho (~ 1 mm, 

quando em fase adulta), transparência, rápida reprodução, curto ciclo de vida de 

aproximadamente 21 dias, adaptabilidade genética e facilidade de cultura usando dieta de E. 

coli, capacidade de ser congelado e a vantagem única de ser um sistema in vivo que possui as 

facilidades de manuseio encontradas em sistemas in vitro também são notáveis (ANTUNES et 

al.,  2015). 

Embora apresente estrutura física aparentemente simples, C. elegans possui alta 

complexidade nos níveis celulares e fisiológicos. O interesse pelo modelo consiste no fato de 

que muitos dos processos fisiológicos básicos e respostas ao estresse observados em 

organismos superiores (por exemplo, os seres humanos) são também perceptíveis em C. 

elegans. Apesar de suas vantagens, como qualquer modelo in vivo, há algumas limitações 

intrínsecas em sua aplicação. Por exemplo, ele não possui algumas vias moleculares e, também, 

não recria a completa fisiopatologia de determinadas doenças humanas. Portanto, é crucial 

definir os objetivos da pesquisa e ter em mente as possíveis restrições do modelo (LEUNG et 

al., 2008). 
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Os nematódeos são capazes de distinguir a qualidade dos alimentos, mostrando 

preferência por bactérias com maior valor nutricional. Tem sido demonstrado que C. elegans é 

capaz de diferenciar entre bactérias diferentes através de mecanismos de comportamento de 

proteção contra agentes patogênicos potenciais (ANTUNES; SANTOS et al., 2015). Enquanto 

a maioria das bactérias atrai C. elegans, algumas os repelem e causam um comportamento de 

repulsão. Curiosamente, C. elegans é capaz de aprender a evitar patógenos e usa esse 

mecanismo como uma alternativa para o sistema imunológico adaptativo (ANTUNES; et al., 

2015). 

C. elegans foi estabelecido como sistema modelo para a investigação da patogenia e 

fatores de virulência em C. diphtheriae (ANTUNES et al., 2015).  

Em seu habitat natural, composto de material vegetal em decomposição, este nematoide 

se alimenta de bactérias. Apesar de ser um predador de bactérias, ele também pode ser infectado 

por bactérias corineformes nematopatogênicas tais como, Microbacterium sp. e Leucobacter 

SP (LEUNG et al., 2008). 

 

 

1.8 Corinebactérias de relevância clínica e sua inserção no contexto das IRAS 

 

 

As infecções relacionadas à assistência à saúde (IRAS) se trata de qualquer infecção 

adquirida após a internação do paciente e que se manifesta durante a internação ou mesmo após 

a alta, quando puder ser relacionada com a internação ou procedimentos hospitalares 

(FORTALEZA e PADOVEZE M et al., 2000) 

As IRAS de origem bacteriana são um grave problema que contribui para o aumento da 

taxa de morbidade e mortalidade, bem como o aumento do custo do paciente para o sistema 

público ou privado de saúde. Isso se deve ao uso elevado de drogas antimicrobianas e aumento 

do tempo de internação. Segundo estimativa mundial acredita-se que a incidência destas IRAS 

varie de 7 a 10 casos a cada 100 pacientes admitidos e uma parcela significativa desta população 

está alocada nas UTIs (unidade de tratamento intensivo). Isso se deve a fatores de risco 

associados ao paciente, o tipo de unidade hospitalar e instrumentos usados nestes setores (EL 

FAR, MARINOS; MEDEIROS, 2001).  

A busca por ambientes seguros, o direto enfrentamento contra problemas que 

corroboram com o surgimento de infecções, incluindo as epidêmicas são hoje uma das maiores 

preocupações da comunidade médica. Procedimentos relacionados a principalmente a ações 
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voltadas a uma rotina de diagnóstico inteligente e atualizada, bem como, o empenho e 

atualização técnica de todos os profissionais envolvidos nos ambientes hospitalares são fatores 

que podem diminuir a incidência de IRAS.  

A preocupação com fatores essenciais no combate às doenças infecciosas, tais como o 

uso racional de agentes químicos antimicrobianos, o gerenciamento ou gestão da Comissão de 

Controle de Infecção Hospitalar (CCIH) que será responsável por adotar rotinas, treinamento 

da mão de obra, controle das terapias antibacterianas, padronização de protocolos e ainda, 

atualização quanto às novas técnicas de limpeza, descontaminação e desinfecção, na utilização 

de agentes químicos, incluindo aplicações de testes de eficácia desses agentes sempre 

padronizados pela Anvisa, contribui diretamente para um ambiente controlado. 

A diversidade dos fatores de virulência bacterianos aliada à habilidade de mutação e 

possíveis transferências gênicas, contribuem diretamente com a persistência de patógenos 

oportunistas, gerando o aumento do número de casos de infecções de origens diversas 

(CAMPELO et al., 2013; CARVALHO et al., 2018; MARTINS et al., 2009; RAMOS et al., 

2014; QUIN et al., 2017). 

Os BGPIs podem levar a óbito pacientes imunocomprometidos e imunocompetentes, 

apresentando multirresistência aos antimicrobianos e aos biocidas utilizados na desinfecção dos 

ambientes hospitalares parecem contribuir para a permanência destes microrganismos no 

ambiente hospitalar (BERNARD et al., 2012; CARVALHO et al., 2018; KONEMAN et al., 

2008; MARTINS et al., 2009). 

Nas três últimas décadas, micro-organismos saprófitas incluindo gênero 

Corynebacterium emergiram como patógenos oportunistas relevantes embora permaneçam 

negligenciados e sendo descartados como meros contaminantes. Este gênero desperta especial 

interesse por sua alta incidência, potencial patogênico e multirresistência a antimicrobianos. Os 

grupos de risco englobam pacientes debilitados, imunocomprometidos, portadores de 

dipositivos médicos invasivos, submetidos a longos períodos de internação hospitalar, 

antibioticoterapia prolongada e neoplasias (CARVALHO et al., 2018; WILLIAM et al., 2016; 

MALINI SHARIFF, et al., 2018; QIN et al., 2017). 

Procedimentos invasivos e cirúrgicos realizados no ambiente hospitalar podem 

contribuir para as IRAS. Apesar do uso de procedimentos de esterilização e do desenvolvimento 

de técnicas de assepsia mais avançadas, as infecções associadas a dispositivos hospitalares 

ainda representam um grave problema relacionado, com a o crescente aparecimento de 

´patógenos emergentes incluimdo as resistentes aos medicamentos (RENOM et al., 2007). Os 

biofilmes formados por microcorganismos patogênicos nestes materiais presentes em 
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ambientes de assistência a saúde, tornado-se uma via facilidada ao sistema hematôgênico do 

paciênte. Adicionalmente, infecções associadas a procedimentos invasivos, diretamente 

relacionadas a limpeza e desinfecção de alto nível de forma inadequadas, pode corroborar para 

a persistência e disseminação de agentes infecciosos (ALFA et al., 2008; CARVALHO et al., 

2018; SOUZA et al., 2015).  

As áreas hospitalares subdividem-se conforme os riscos em: (i) CRÍTICAS - são aquelas 

onde há maior número de pacientes graves com sistema imunológico deprimido, maior número 

de procedimentos invasivos, em consequência, maior risco de infecções, ex.: Centro Cirúrgico, 

CTI, Centro de esterilização, Hemodiálise, Lactário, CTQ, Necrotério, Laboratório, Expurgo; 

(ii) SEMI-CRÍTICAS - são aquelas onde se encontram pacientes internados e o risco de 

infecção é menor. ex.: Enfermarias, Quartos, Ambulâncias, Ambulatórios; (iii) NÃO 

CRÍTICAS -Todos os setores onde não há risco de transmissão de infecção, não existem 

pacientes. ex.: Sala do médico, Farmácia, Auditório, Administração, Refeitório, Centro de 

estudos, pátios, jardins, etc. (RUTALA,1996). 

Procedimentos invasivos e cirúrgicos realizados no ambiente hospitalar podem 

contribuir para as IRAS. Apesar de procedimentos de esterilização e de técnicas de assepsia 

mais avançadas, as infecções associadas a dispositivos hospitalares representam ainda um grave 

problema relacionado, em parte, com o desenvolvimento de bactérias resistentes aos 

medicamentos (RENOM et al., 2007). Há relatos de infecções associadas a procedimentos 

invasivos diretamente relacionadas com limpeza e desinfecção primária e de alto nível 

inadequadas. A de agentes infecciosos está diretamente relacionada com a maneira incorreta de 

reaproveitar os materiais de fins cirúrgicos, tão comuns nestes ambientes (HOWIE; ALFA, 

2008). 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

 

Infecções relacionadas a assistência a saúde IRAS causadas por BGPIs vêm adquirindo 

crescente importância tanto em países industrializados quanto em desenvolvimento. As IRAS 

representam um agravamento de grande significado epidemiológico, tanto no contexto da saúde 

pública quanto no atendimento hospitalar. 

C. striatum apresenta-se como um patógeno emergente perigoso capaz de causar IRAS, 

incluindo surtos nosocomiais. Diferentes países associam C. striatum a infecções graves, como 

bacteremia, septicemia, meningite e endocardite, sobretudo em indivíduos admitidos em 

centros de terapia intensiva submetidos a procedimentos, tais como cateterização e intubação 

endotraqueal. 

Habilidades como formar biofilmes em diversas superfícies que constituem a maioria 

dos artigos utilizados no ambiente hospitalar, seu perfil de resistência e/ou tolerância a múltiplas 

drogas, dificuldade de identificação e escassez de estudos sobre aspectos relativos a seus fatores 

de virulência podem estar favorecendo o estabelecimento e disseminação em ambiente 

hospitalar, torna C. striatum um patógeno perigoso. Desta forma, novos estudos esclarecendo 

características fenotípicas e moleculares permanecem necessários para o conhecimento e 

consequentemente adoção de medidas eficientes para o correto isolamento, diagnóstico e 

erradicação de C. striatum 
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3 OBJETIVOS 

 

 

3.1 Objetivos gerais 

  

 

Avaliar aspectos de vigilância epidemiológica, além de fatores fenotípicos e 

moleculares relacionados à possível expressão de virulência pela espécie C. striatum capazes 

de favorecer a persistência e disseminação de infecções nosocomiais severas, por vezes fatais, 

em pacientes internados submetidos a procedimentos invasivos, incluindo uso de cateteres 

endovenosos e tubos endotraqueais, através de ensaios in vivo e in vitro.   

 

 

3.2 Objetivos específicos  

 

 

a) Confirmar, pelas técnicas de espectrometria de massas (MALDI-TOF) e 

sequenciamento de genes conservados (rpoB e 16S rRNA), amostras bacterianas 

encaminhadas pelo LABAC/HUPE entre 2009 e 2018, identificadas através de testes 

bioquímicos convencionais, pelo LDCIC como C. striatum; 

b) Realizar a vigilância epidemiológica (2009 a 2018) de amostras de C. striatum 

inicialmente detectadas em surto isoladas em diferentes sítios de infecção e setores de 

Hospital Universitário localizado na região metropolitana do Rio de Janeiro; 

c) Determinar os perfis de susceptibilidade das amostras de C. striatum aos diferentes 

grupos de agentes antimicrobianos pela técnica de disco-difusão em ágar; 

d) Determinar os perfis clonais das amostras clínicas e/ou de ambientes e superfícies pela 

técnica de eletroforese em campo pulsado (PFGE); 

e) Avaliar, qualitativa e quantitativamente, a capacidade de formação de biofilme de C. 

striatum em diversos substratos abióticos de natureza hidrofílica (vidro, fragmentos de 

poliuretano e metal cirúrgico) e hidrofóbica (poliestireno); 

f) Avaliar o comportamento da atividade de formas sésseis de C. striatum em diversas 

superfícies inertes abióticas de na presença de proteínas de matriz e de plasma humano 

como fibrinogênio e outros; 
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g) Avaliar a susceptibilidade do biofilme formado por C. striatum, em diferentes 

substratos, aos agentes biocidas de uso hospitalar; 

h) Avaliar a susceptibilidade de formas planctônicas de C. striatum a principais biocidas 

utilizados em ambientes hospitalares pela técnica Time Kill; 

i) Avaliar o comportamento de C. striatum quanto à formação do biofilme, alterações 

hematológicas e morfológicas através de ensaios in vivo utilizando camundongos e o 

nematoide C. elegans; 

j) Analisar morfologicamente o biofilme produzido in vivo e in vitro por C. striatum pela 

técnica de microscopia eletrônica de varredura; 

k) Investigar, através da técnica de PCR, a presença de genes de resistência: ermX 

(macrolídeos) tetA (tetraciclina), cmxB (cloranfenicol), aphA1(amino glicosídeos) e 

relacionados à expressão de fímbrias spaA, spaD e spaF no genoma das amostras de C. 

striatum; 

l) Sequenciar parcialmente o genoma da amostra MDS C. striatum 1961 BR-RJ/09 isolada 

de urina. 
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4 RESULTADOS 

 

 

Os resultados obtidos permitiram a publicação e/ou submissão de 05 artigos científicos 

em periódicos qualificados pela CAPES abaixo relacionados, além de possibilitar resultados 

para 02 artigos, os quais estão em fase de redação e mais 05 artigos em fases de construção que 

estão apresentados no Apêndice I. 

 

1 - Souza C, Faria YV, Sant'anna LO, Viana VG, Seabra SH, Souza MC, Vieira VV, 

Hirata JrR, Moreira LO, Mattos-Guaraldi AL. (2015) Biofilm production by multiresistant 

Corynebacterium striatum associated with nosocomial outbreak.  Mem Inst Oswaldo Cruz.; 

110(2): 242-248.  (Qualis A2) 

2 - Ramos JN, Souza C, Faria YV, Silva EC, Veras JFC, Baio PVP, Seabra SH, Moreira 

LO, Santos CS, Mattos-Guaraldi AL, Vieira VV. (2019) Bloodstream and catheter-related 

infections due to different clones of multidrug-resistant and biofilm producer Corynebacterium 

striatum. : BMC Infectious Diseases (Qualis A2) 

 

3 - Ana L. Mattos-Guaraldi, Luis C. Guimarães, Carolina S. Santos, Adonney A. O. Veras, 

Adriana R. Carneiro, Siomar C. Soares, Juliana N. Ramos, Cassius Souza, Veronica V. 

Vieira, Raphael Hirata Jr, Vasco Azevedo, Luis G. C. Pacheco, Artur Silva, Rommel T. 

J. Ramos (2015). Draft Genome Sequence of Corynebacterium striatum 1961 BR-RJ/09 a 

Multidrug-Susceptible Strain Isolated from the Urine of a Hospitalized 37-Year-Old Female 

Patient.; Genome Announc 00869-15. (Qualis B3) 

 

4 - Souza C, Simpson-Louredo L, Mota, HF, Faria YV, Cabral FO, Colodette SS, Castro 

Canellas MEF, Cucinelli, AES, Graças de Luna M, Santos CS, Moreira LO, Mattos-

Guaraldi AL. 2019 - Virulence potential of Corynebacterium striatum towards Caenorhabditis 

elegans.  Antonie Van Leeuwenhoek. (Qualis B1) 

 ()  

5 - Souza C, Cabral FO, Mota HF, Faria YV, Viana VG, Nagao PE, Santos CS Duarte RS, 

Moreira LO, Mattos. Tolerance to antiseptics and disinfectants of   planktonic and biofilm-

associated forms of Corynebacterium striatum – Submetida para Microbial Droug Resistent 

2019 em Jun 2019- (Qualis A4) 
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4.1 Artigo 1 - Biofilm production by multiresistant Corynebacterium striatum associated 

with nosocomial outbreak (Artigo publicado) 

 

 

 

 

 

 

 

Resumo   

Corynebacterium striatum é um microrganismo potencialmente patogênico e capaz de 

causar surtos nosocomiais. No entanto, pouco se conhece sobre seus fatores de virulência que 

podem contribuir para o estabelecimento e disseminação de Infecções Relacionadas a 

Assistência a Saúde (IRAS). No presente estudo foi investigada a habilidade de produção de 

biofilme em superfícies abióticas de amostras de C. striatum multirresistentes (MDR) e 

multisensíveis (MDS) a diferentes agentes antimicrobianos, pertencentes a diferentes pulsos 

tipos I-MDR, II-MDR, III-MDS e IV-MDS determinados através de gel eletroforese em campo 

(PFGE), isoladas durante um surto nosocomial no Rio de Janeiro, Brasil. Os resultados 

demonstraram que C. striatum foi capaz de aderir a superfícies abióticas hidrofílicas e 

hidrofóbicas. A amostra C. striatum 1987 / I-MDR, predominantemente isolada de pacientes 

submetidos a procedimentos de intubação endotraqueal, apresentou maior capacidade de 

aderência a todas as superfícies testadas. Uma maior produção de biofilme por C. striatum foi 

observada na presença de fibrinogênio.  Ensaios de microscopia eletrônica de varredura 

confirmaram que todos pulsos tipos formaram biofilmes maduros em cateteres de poliuretano. 

Os dados permitiram concluir que a produção de biofilme pode contribuir para o 

estabelecimento de IRAS causadas por C. striatum. 

 

 

Artigo 1 - Biofilm production by multiresistant Corynebacterium striatum associated with 

nosocomial outbreak.  Mem Inst Oswaldo Cruz. 2015; 110(2): 242-248. 

Autores:  Souza C, Faria YV, Sant'anna LO, Viana VG, Seabra SH, Souza MC, Vieira VV, 

Hirata JrR, Moreira LO, Mattos-Guaraldi AL.    (Qualis A1)  

 
Revista: Memorias do Instituto Oswaldo Cruz 2015; 48: 458-64. (Qualis A1) 

 

 

 

 

SCASSIUSAGAGA Artigo 1: Corynebacterium pseudodiphtheriticum isolated from relevant 

clinical sites of infection: a human pathogen overlooked in emerging countries.  
Autores: Camello TC, Souza MC, Martins CA, Damasco PV, Marques EA, Pimenta FP, 

Pereira GA, Hirata Jr R, Mattos-Guaraldi AL.  
Revista: Letters Applied Microbiology 2009; 48: 458-64. (Qualis A1) 
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4.2 Artigo 2 - Draft Genome Sequence of Corynebacterium striatum 1961 BR-RJ/09, a 

Multidrug-Susceptible Strain Isolated from the Urine of a Hospitalized 37-Year-Old 

Female Patient (Artigo publicado) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resumo 

 

Corynebacterium striatum, descrito como um componente da microbiota anfibiótica normal de 

tecido cutâneo e de nasofaringe humana, também é potencialmente patogênico, sendo 

identificado como agente etiológico de diferentes tipos de infecções nosocomiais. O presente 

estudo descreve o seguenciamento partial do genoma da amostra C. striatum 1961 BR-RJ/09, 

isolada de urina de paciente hospitalizado no Brasil. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Artigo 2 - Draft Genome Sequence of Corynebacterium striatum 1961 BR-RJ/09, a 

Multidrug-Susceptible Strain Isolated from the Urine of a Hospitalized 37-Year-Old Female 

Patient 

Autores: Ana L. Mattos-Guaraldi, Luis C. Guimarães, Carolina S. Santos, Adonney A. O. 

Veras, Adriana R. Carneiro, Siomar C. Soares, Juliana N. Ramos, Cassius Souza, Veronica 

V. Vieira, Raphael Hirata, Jr, Vasco Azevedo, Luis G. C. Pacheco, Artur Silva, Rommel T. 

J. Ramos (Qualis B3)  

 

Revista: Genome Announcements 2015; Volume 3 Issue 4 e 00869-15. (Qualis B3) 

 

 

 

 

 

 

 

SCASSIUSAGAGA Artigo 1: Corynebacterium pseudodiphtheriticum isolated from relevant 

clinical sites of infection: a human pathogen overlooked in emerging countries.  
Autores: Camello TC, Souza MC, Martins CA, Damasco PV, Marques EA, Pimenta FP, 

Pereira GA, Hirata Jr R, Mattos-Guaraldi AL.  
Revista: Letters Applied Microbiology 2009; 48: 458-64. (Qualis A1) 
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4.3 Artigo 3 –Virulence potential of Corynebacterium striatum toward Caenorhabditis 

elegans (Artigo publicado) 

 

 

 

 

 

 

 

Resumo 

 

Na literatura tem sido crescente o numero de casos que descrevem Corynebacterium 

striatum como agente etiológico de infecções severas e surtos nosocomiais em países em 

desenvolvimento e industrializados. Entretanto, até o presente momento foram realizados 

poucos estudos que investigaram o potencial de virulência de C. striatum. Atualmente um 

modelo de interação patógeno hospedeiro realizado com nematoideos Caenorhabditis elegans 

tem sido utilizado para investigar o potencial de virulência de bactérias patogênicas, incluindo 

as corinebactérias. No presente estudo, foram analisadas alterações morfológicas, quimiotaxia 

e mortalidade de nematoides infectados com quatro amostras de C. striatum obtidas de 

diferentes sítios de isolamento, perfis de multirresistência aos agentes antimicrobianos (MDR) 

e pulso-tipos (PFGE). Os resultados demonstraram locomoção orientada e direcional dos 

nematoideos para C. striatum. A consequente mortalidade de nematoideos (60%) foi detectada 

no primeiro dia pós-infecção com todas as amostras testadas em diferentes intensidades, 

independente da capacidade de formação de biofilme na superfície de cateteres de poliuretano, 

temperatura de crescimento dos nematoideos (20 oC) e mamíferos (37 oC). A amostra C. 

striatum 2369/II (MDR; isolada de aspirado traqueal de um paciente submetido a intubação 

endotraqueal) e 1961/III (MDS; urina) causaram 100% de mortalidade dos vermes. A 

sobrevivência dos nematoides foi observada até 4 dias pós-infecção com as amostras C. 

striatum MDS 1954/IV (ferida cirúrgica; 13%) e MDR 1987/I (trato respiratório inferior; 39%). 

O fenótipo Dar foi observado pós-infecção com todas as amostras MDS e MDR, exceto 

1954/IV (MDS). A capacidade de formação de bagging foi detectada em 100% das amostras, 

enquanto a formação de estrelas foi observada apenas com as mesmas amostras que causaram 

à morte de 100% dos nematódeos. Os resultados permitiram concluir que C. striatum apresenta 

potencial de virulência quando utilizado o modelo de interação patógeno hospedeiro com C. 

elegans. Alterações morfológicas nos nematódeos e diferentes de mortalidade indicam 
diferenças no potencial de virulência de C. striatum independente do local de isolamento 

clínico, capacidade de formação de biofilme e perfis de MDR e PFGE. 

  

 

Artigo 3 –Virulence potential of Corynebacterium striatum toward Caenorhabditis elegans 

 

Autores: Cassius de Souza, Liliane Simpson Louredo, Higor Franceschi Mota, Yuri 

FariaVieira, Fellipe Cabral de Oliveira, Sabrina Colodette dos Santos, Maria E. Freire Castro 

Canellas, Andrezza do Espirito Santo Cucinelli, Maria das Graças de Luna, Cintia da Silva 

Santos, Raphael Hirata Junior, Ana Luíza Mattos-Guaraldi. (Qualis A1)  

 

Revista: Antonie Van Leeuwenhoek 2019; 48: 458-64. (Qualis B1) 
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4.4 Artigo 4 - Bloodstream and catheter-related infections due to different clones of 

multidrug-resistant and biofilm producer Corynebacterium striatum (Artigo 

publicado) 

 

 

 

 

 

 

 

Resumo 

 

Introdução: Corynebacterium striatum multirresistente a agentes antimicrobianos (MDR) é um 

patógeno, emergente associado a pacientes imunocomprometidos e cronicamente doentes, bem 

como a surtos nosocomiais. No presente estudo, foram caracterizadas 23 amostras MDR de C. 

striatum isoladas de infecções hematogênicas e/ou associadas ao uso de cateteres de hospital 

do Rio de Janeiro. Métodos: Amostras de C. striatum foram identificadas por sequenciamento 

de genes 16S rRNA e rpoB. Os perfis clonais das amostras foram determinados por eletroforese 

em gel de campo pulsado (PFGE). Todas as amostras foram submetidas ao teste de 

susceptibilidade antimicrobiana pelos métodos de disco-difusão e de determinação de 

concentração inibitória mínima (tiras-teste). Genes de resistência antimicrobiana foram 

detectados pela reação em cadeia da polimerase (PCR). A capacidade de produção em quatro 

superfícies abióticas foi avaliada por ensaios quantitaticos e qualitativos incluindo microscopia 

eletrônica de varredura (MEV) em cateteres de poliuretano e silicone. Resultados: Nos ensaios 

de PFGE foram detectados 11 perfis clonais (PFGE), distintos apartir das 23 amostras de C. 

striatum estudadas. O perfil clonal I foi detectado no maior número de amostras. Cinco perfis 

MDR diferentes foram encontrados e todos os isolados do perfil clonal I apresentaram 

suscetibilidade apenas à tetraciclina, vancomicina, linezolida e daptomicina. Apenas a amostra 

MDS não apresentou mutações na região determinante de resistência à quinolona (QRDR) do 

gene gyrA além da ausência de genes que codificam resistência a antibióticos. As 22 amostras 

MDR apresentaram genes de resistência a aminoglicosídeo, macrolídeos/lincosamidas e 

cloranfenicol além de apresentaram mutações no QRDR do gene gyrA. Ensaios de MEV 

ilustraram a capacidade de produzir biofilme maduro em superfície do cateter de poliuretano e 

silicone pela amostra MDR isolada de sangue pertencente ao clone epidêmico (PFGE - I). 

Conclusões: A análise de genotipagem por PFGE revelou a permanência do perfil PFGE MDR 

I no ambiente nosocomial. Outros novos perfis clonais surgiram como agentes etiológicos de 

infecções invasivas. No entanto, as amostras MDR de C. striatum pertencenteso perfil clonal I 

também foram predominantemente encontradas entre os pacientes com infecções 

hematogênicas. O alto nível de resistência a múltiplos fármacos, associado à capacidade de 

formação de biofilme observada em MDR C. striatum, é um caso preocupante. 

 

  

 

Artigo 4 - Bloodstream and catheter-related infections due to different clones of multidrug-

resistant and biofilm producer Corynebacterium striatum.   

 

Autores: Ramos JN, Souza C, Faria YV, Silva EC, Veras JFC, Baio PVP, Seabra SH, 

Moreira LO, Santos CS, Mattos-Guaraldi AL, Vieira VV.   

  

Revista: BMC Infectious Diseases (2019); 19:672. (Qualis A2) 
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4.5 Artigo 5 – Tolerance to antiseptics and disinfectants of planktonic and biofilm-

associated forms of Corynebacterium striatum (Artigo submetido) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resumo 

 

A desinfecção e a antissepsia são de grande importância no controle de infecções 

incluindo surtos hospitalares causados por patógenos que expressam multiresistência a agentes 

antimicrobianos (MDR) utilizados na terapia. Atualmente, as infecções relacionadas a 

assistência a saúde (IRAS) causadas por amostras multirresistente (MDR) e Multissensível 

(MDS) de Corynebacterium striatum não devem ser subestimadas, principalmente as oriundas 

de pacientes submetidos a procedimentros médicos invasivos. Estudos descrevendo o potencial 

de virulência de C. striatum necessitam de mais investigação. No presente estudo formas 

planctônicas e / ou sésseis de quatro amostras de C. striatum de diferentes tipos de PFGE foram 

tratadas com biocidas seguindo normas e recomendações do fabricante: Glutaraldeído 2% 

(GA), ácido peracético 2% (PA), Virkon® 1% (VK), hipoclorito de sódio 1% (SH) e álcool 

etílico 70% (ET). Também foram realizados ensaios time-kill utilizando albumina de soro 

bovino 2% (BSA) para avaliação da influência da matéria orgânica nos efeitos dos biocidas. As 

formas planctônicas expressaram tolerância ao GA em diferentes níveis. A viabilidade de C. 

striatum foi observada por até 2, 4, 20 e 30 min para as amostras tratadas com GA, os biocidas 

PA, VK24h, SH e ET tiveram efeitos de longo alcance na mortalidade bacteriana. No entanto, 

o armazenamento de VK (48h) reduziu sua atividade biocida para C. striatum. Além disso, 

biofilmes maduros foram produzidos em substratos abióticos, incluindo superfícies de aço. 

Após o tratamento com GA (30 min), a sobrevivência das formas sésseis foi 100% maior do 

que as formas planctônicas em todas as amostras de C. striatum testadas. Independente dos 

biocidas testados,  BSA aumentou a sobrevida das formas planctônicas e sésseis (p <0,005). Os 

resultados obtidos indicam que as equipe médicas e laboratoriais deve estar atentas para a 

disseminação e controle IRAS por C. striatum que apresenta tolerância aos biocidas, incluindo 

desinfetantes de alto nível, como a GA. 

 

 

 

Artigo 5 – Tolerance to antiseptics and disinfectants of   planktonic and 

biofilm-associated forms of Corynebacterium striatum 

Autores:Cassius Souza, Fellipe de Oliveira Cabral, Higor Franceschi Mota, Yuri Vieira Faria, 

Lincoln de Oliveira Sant’Anna, Prescilla Emy Nagao,  Rafael Silva Duarte, Cintia da Silva 

Santos, Lílian Oliveira Moreira, Ana Luíza Mattos-Guaraldi1* (Qualis A4). 

  

Revista: Antimicrobial Drug Resistance (2019): Submetido em Jun de 2019.  
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Abstract (250 words) 

Disinfection and antisepsis are of primary importance in controlling nosocomial infections and 

outbreaks by pathogens expressing multiple resistance to antimicrobial agents (MDR) used in 

therapy. Nowadays, infections related to health services (HAIs) due to MDR-resistant and 

MDS-susceptible Corynebacterium striatum should not be underestimated, including patients 

using invasive medical devices. Virulence potential of C. striatum needs further investigation. 

Presently, susceptibility profiles of planktonic and/or sessile forms of four C. striatum strains 

of different PFGE-types were examined to biocides based on manufacturer’s recommendations: 

2% Glutaraldehyde (GA), 2% Peracetic acid (PA), 1% Potassium monopersulfate 

(Virkon®;VK), 1% Sodium hypochlorite (SH) and 70% Ethyl alcohol (ET). Time-kill assays 

using 2% bovine serum albumin (BSA) were performed for evaluation of influence of organic 

matter on biocides effects. Planktonic forms expressed GA-tolerance at different levels. C. 

striatum viability was observed until 2, 4, 20 and 30 min for MDR 2369/II, MDS 1954/IV, 

MDR 1987/I and MDS 1961/III strains, respectively. In contrast to GA, the biocides PA, 

VK24h, SH and ET had higher effective bacterial mortality. However, storage of VK (48h) 

reduced their biocide activities. Moreover, mature biofilms were produced on abiotic substrates, 

including steel surfaces. Post-treatment with GA (30 min), survival of sessile forms was > 100% 

than planktonic forms of all C. striatum tested strains. Independent of biocides tested, BSA 

increased survival of planktonic and sessile forms (p<0.005). Present data indicated that 

hospital staff should be aware of dissemination and eradication of HAIs by C. striatum 

presenting tolerance to biocides, including high-level disinfectants, such as GA. 
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Introduction  

 Corynebacterium spp. is widely disseminated in the environment and can colonize the 

skin and mucous membranes of humans as part of the normal microbiota [1]. Because of these 

characteristics, as well as challenges in its identification, Corynebacterium spp. remain 

frequently considered as contaminants in clinical microbiological laboratories and also by 

health professionals in many countries [1]. Multidrug-resistant (MDR) and multi-susceptible 

(MDS) C. striatum strains have been reported with increased frequency as a pathogen of severe 

nosocomial infections and outbreaks in both industrialized and developing countries, such as 

Spain [2-3], Italy [4], Brazil [5], Belgium [6], China [7], Japan [1], Tunisia [8] and Switzerland 

[9]. In a Brazilian tertiary care hospital located at Rio de Janeiro metropolitan area, a 

nosocomial outbreak caused mostly by MDR C. striatum predominantly isolated from tracheal 

aspirates samples was initially verified in 2009 [5]. Subsequently, cases of bloodstream and 

catheter-related infections caused by C. striatum isolates were noticed in the same hospital. 

Different  studies have increasingly recognized C. striatum as pathogen related to varied 

nosocomial infections including, respiratory tract and urinary infections, surgical wounds, 

prosthetic joint infections, blood stream infection associated with a catheter-related [5, 10-12], 

bacteremia, endocarditis [13-14] osteomyelitis [15], meningitis, and infections of patients 

making use of medical devices, in both immunocompetent and immunocompromised hosts 

(16). Nosocomial spread of MDR C. striatum strains, especially in long-term hospitalized 

patients with prolonged exposure to broad-spectrum antibiotics and admitted in intensive care 

units (ICU) and surgical wards using continuous and prolonged medical devices and/or 

respiratory recuperation [5, 17-21]. Accordingly, the pathogenicity of C. striatum should not be 

underestimated and the virulence factors that support C. striatum infections related to the health 

service (HAIs) need further investigation. The ability of C. striatum survival and biofilm 

formation on abiotic surface of varied types, including indwelling medical devices was recently 

verified [22-23]. The use of indwelling medical devices may facilitate colonization and 

infection by C. striatum due to biofilm formation and subsequent invasive dissemination of this 

pathogen [5, 12, 13, 15, 22]. Previous studies already suggested the relationship between 

biofilm formation ability, changes in genes and consequently increased resistance to drugs [5, 

6, 15, 17, 24-27]. Accordingly, enhanced surveillance and control strategies remain necessary 

to decrease MDR and MDS C. striatum infections and outbreaks in hospitals.  

Biocides have been extensively used in hospitals and other healthcare settings for the 

disinfection and sterilization of medical devices and surfaces. In particular, disinfectants play 
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an essential role in infection control and prevention of transmission of human pathogens. 

However, tolerance to biocides has been previously described for several MDR nosocomial 

pathogens, including Mycobacterium spp. and Staphylococcus aureus [28-31].  For these 

pathogens studies have also verified correlation between susceptibility to biocides and 

antimicrobial resistance among hospital-acquired and community-acquired strains. 

Investigations have been also directed towards the responses of microorganisms to biocides and 

effects of antimicrobial agents on surface-attached communities [4, 17, 32-34].  

Biofilm formation may facilitate colonization and infections and lesions of human 

epithelial surfaces that, independent of antibiotic pressure, C. striatum strains may get invasive 

favored by the presence of invasive of medical devices, including, catheters and endotracheal 

tubes. Since some foreign materials, are previous submitted to high level disinfection, if not 

used adequate procedures and antimicrobial agents contamination of patients by foreign 

materials also possibility [3, 5, 6, 7, 22, 35]. In this study we assessed the susceptibility of 

planktonic and biofilm-associated forms of C. striatum strains to different biocidal products 

currently used in healthcare facilities. 

 

Materials and Methods 

Bacterial strains – Table 1 shows the epidemiological and microbiological features of the 

partially studied C. striatum strains used in this investigation while C. striatum strains in 

physiological saline solution (0.85% NaCl) without biocides were used as negative-controls of 

experiments [5]. 

Resistant profile of MDR C. striatum 

Susceptibility testing - Antimicrobial susceptibility profiles were determined by the disk 

diffusion method in cation-adjusted Mueller-Hinton agar supplemented with 5% sheep blood. 

Breakpoints for the susceptible strains were used as suggested by the Clinical Laboratory 

Standards Institute (CLSI) for bacteria excluded from tables 2A-K. As there is not yet a defined 

standard for interpreting these results, the standard proposed in CLSI document M45-A (ISBN 

1-56238-607-7) was used (CLSI 2007). The breakpoints for S. aureus were considered in the 

cases of penicillin, oxacillin and ampicillin. For the other antimicrobial agents, we used the 

breakpoints for other microorganisms, but not Haemophilus spp. or Neisseria gonorrhoeae, 

which had been validated by previous studies. Intermediate results were considered resistant 

[36-37]. The antibiotics (Oxoid SA, Spain) tested included penicillin (10 U), ampicillin (30 μg), 

methicillin (5 μg), cefotaxime (30 μg), cefepime (30 μg), ceftriaxone (30 μg), imipenem (10 
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μg), erythromycin (15 μg), clindamycin (2 μg), linezolid (30 μg), ciprofloxacin (5 μg), 

moxifloxocin (5 μg), tetracycline (30 μg), gentamicin (10 μg), rifampin (5 μg), fosfomycin (200 

μg), vancomycin (30 μg), mupirocin (200 μg), tobramycin (10 μg), nitrofurantoin (300 μg) and 

ticarcillin/clavulanate (75 μg/10 μg). C. striatum strains presenting resistance to more than three 

different classes of antibiotics were classified as MDR as previously defined by Magiorakos 

and co-workers (2012) [38]. 

Time - kill assays against C. striatum planktonic cells and effects of organic matter on 

biocides activities. Bactericidal effects of biocides on planktonic forms of C. striatum strains 

were evaluated by the standard time-kill method on 24-well flat-bottomed polystyrene 

microtiter plates (NUNCTM) [39]. The list of biocides and neutralizers is shown in Table 2. 

Briefly, microorganisms were previously cultured in TSB medium at 37oC for 48h.  Aliquots 

of 1mL of bacterial suspension (OD= 0.2 at λ= 570 nm; 1.5 x108 CFU mL-1) were centrifuged 

and the pellets were resuspended in 900µL of biocides or sterile distilled water (control). High-

level biocides 2% glutaraldehyde (2% GA) (Vetec Química Fina Ltda) and 2% peracetic acid 

(2% PA) (Sekusept Aktiv Ecolab Deutschland Gmbh); intermediate-level biocides 1% sodium 

hypochlorite (1% SH) (Cinord Sudeste Quimica) and 1% potassium peroxymonosulfate 

(Virkon® - VK24h or VK48h) (EPA Label); low-level biocide, 70% ethyl alcohol (70% ET) 

(Vetec Química Fina Ltda) were tested. Biocide concentrations were chosen based on 

manufacturer’s recommendations for disinfection procedures. 

 At specified contact time (0.25 to 30 min) with biocides at 22ºC, 100µL of bacterial 

suspensions were ferried into 900µL of correspondent sterile neutralizing solutions. After serial 

dilution in phosphate buffered saline (PBS) 0.1 M pH 7.2, microbial suspensions were plated 

on to Trypticase Soy agar (TSA) medium and incubated at 37°C for 48h. The number of viable 

bacteria was valued by colonies forming units (CFU mL-1). The efficacy of each biocide on 

planktonic forms was evaluated based on the minimum incubation time to completely eliminate 

bacterial growth and the lower number of CFU mL-1 counts observed [39].  

 In order to evaluate the influence of organic matter on biocides effects, time-kill assays 

using 2% bovine serum albumin (BSA) (Sigma Chemical Co.) were performed based on 

Standard Guide for Assessment of Antimicrobial Activity [39]. 

C. striatum strains in physiological saline solution (0.85% NaCl) without biocides were 

used as negative-controls of experiments [39]. 

 

Effect of 2% GA and 2% BSA on bacterial sessile forms associated to biofilm.  
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Investigation was performed using the following abiotic substrates lodged into 24-well 

flat-bottomed polystyrene microtiter plates: (i) 13 mm glass coverslips (Sigma-Aldrich), (ii) 

sterile 0.5 cm segments of polyurethane catheters (16-gauge percutaneous nephrostomy 

catheters Intracath; Deseret Pharmaceutical Co, USA) (iii) 13mm thermanox coverslips 

(NUNCTM) and (iv) sterile 0.5cm segments of metal parts of catheters (16-gauge percutaneous 

nephrostomy catheters Intracath; Deseret Pharmaceutical Co, USA). The quantification of 

bacteria associated to biofilm was determined by biofilm sand abrasion and culture as 

previously described by Souza and co-workers (2015). Briefly, each abiotic substrate was 

incubated with 108 CFU mL-1 of bacterial suspension that was mixed with 500µL TSB and 

incubated for 48h at 37ºC, to allow biofilm formation. Subsequently, supernatants were 

removed and biofilms were washed three times with PBS. After that, each well was added of 

2% GA solution with or without 2% BSA and incubated at room temperature for 30 min. Wells 

with PBS were used as negative-controls. After that, substrates were rinsed 3 times with 1% 

sodium sulfite neutralization solution and 3 times with PBS pH 7.2, then removed from the 24-

well plate and placed into individual glass tubes (18 x 100cm) containing 1000µL PBS 0.1 M 

pH 7.2 plus 1g of sterile sand(150-212 μm; Sigma Aldrich Co.). The tubes were then agitated 

with a vortex mixer for 1 min and 100µL of the suspension was diluted and plated for CFU 

quantification. 

 

Scanning electron microscopy (SEM) assays.   

Effects of 2% GA on biofilm formation were evaluated by SEM.  Briefly, sections of 

polyurethane catheters were fixed in 2.5% glutaraldehyde, post-fixed in 1% osmium tetroxide 

and dehydrated in a graded series of ethanol. Subsequently, catheter segments were subjected 

to critical point drying with carbon dioxide, covered with a 10 nm layer of gold palladium and 

examined with a JEOL JSM 5310 scanning electron microscope. Sterile polyurethane catheters 

(negative control) were also processed by SEM directly upon removal from commercial 

packaging [22]. 

Statistical analysis. Each experiment was carried out in triplicate and repeated three times. 

Student’s t test was used to compare means of experiments; p < 0.05 and/or p < 0.001 were 

considered statistically significant. 
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Results  

Phenotypic and genotypic properties and antimicrobial susceptibility profiles of C. 

striatum clinical isolates   

Epidemiological and microbiological features of C. striatum strains previously isolated 

from patients of a University hospital at the metropolitan area of Rio de Janeiro, Brazil used in 

this study (Table 1) showed MDR profiles for strains 1987/I – BAL and 2369 /II - tracheal 

aspirate that were susceptible only to vancomycin, linezolid and tetracycline. Two other strains 

(1954/IV surgical wound isolate and 1961/III urine isolate) were susceptible to most of the 

tested drugs (MDS) except mupirocin, fosfomycin and ticarcillin/clavulanate. Deaths occurred 

only in patients from whom MDR C. striatum strains were isolated in the blood, CFS, BAL 

and/or tracheal aspirate. 

Bactericidal effects of biocides and influence of organic matter on survival /tolerance of 

planktonic forms.  

Data displayed in Figure 1 and Table 3 showed the effects of 2% GA and 2% PA on 

planktonic forms of MDR and MDS C. striatum strains. All four C. striatum strains of different 

PFGE-types were found tolerant to 2% GA, but at different levels. All strains showed tolerance 

up to two minutes of treatment with GA. Bacterial viability was observed until 2, 4, 20 and 30 

min of treatment with GA for the strains MDR 2369/II, MDS 1954/IV, MDR 1987/I and MDS 

1961/III, respectively. For the MDR 1987/I strain, a gradually reduction of viable cells was 

observed over time, however MDS 1954/IV strain presented similar CFU counts from 0.25 to 

4 min, while for the MDR 2369/II strain an increase at CFU counts at 1min was observed. 

Interestingly, for the MDS 1961/III strain, the number of CFU reduced after 0.25 and 0.5 min 

of incubation with 2% GA, but it increased gradually from 1 to 20 min and decreased at 30 min. 

The presence of 2% BSA increased the number of viable cells for most of C. striatum strains. 

BSA increased the ability of MDR 2369/II and MDS 1954/IV strains to survive until 20 and 10 

min, respectively (Figure 1). 

  In contrast to GA, 2% PA had a far-reaching effect on bacterial mortality (Figure 1). 

MDR 1987/I and MDS 1954/IV strains were able to survive for 0.25 min, while MDR 2369/II 

and MDS 1961/III strains survived for 0.5 and 1 min, respectively. The presence of 2% BSA 

was able to increase the CFU count of the strain 1987 at 0.25 (p=0.005) and 0.5 min (p=0.05). 

However, no significant difference was observed for MDS 1961/III, MDR 2369/II and MDS 

1954/IV strains, although the presence of BSA increased the tolerance of MDS 1961/III strain 

from 1 to 4 min (Figure 1). 
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Data displayed in Figure 2 and 3 and Table 3 showed bactericidal effects of the 

disinfectants and/or antiseptics 1% sodium hypochlorite (SH), VIRKON® (VK) and 70% 

ethanol (70%ET) and the influence of organic matter on planktonic forms of C. striatum strains. 

Tolerance to 1% SH was observed for MDR and MDS strains: MDR 1987/I, MDR 2369/II and 

MDS 1954/IV strains until 0.25 min and for MDS 1961/III strain until 1min. The presence of 

2% BSA significantly increased (p<0.005) the tolerance to 1% SH of MDS 1961/III strain 

quantitatively (at 0.25, 0.5 and 1 min) and survival time (until 2 min). 

Results also showed the effects of commercial formula of potassium monopersulfate - 

1% VK freshly prepared and used at the same day and after stock for 48h (VK48h) on 

survival/tolerance of planktonic forms of all C. striatum tested strains. Higher tolerance to 

freshly prepared 1% VK was shown for MDR 1987/I and 1961/III strains survived until 0.5 and 

2 min, respectively. The presence of 2% BSA was able to increase the tolerance of MDR 

1961/III strain from 2 to 4 min and for MDS 1954/IV strain from 0.25 to 0.5 min. However, the 

storage of VK solution for 48h (VK48) reduced its biocide activity in all opportunities: bacterial 

survival was observed for the strains MDR 2369/II and MDR 1961/III until 4 min of incubation 

while for MDR 1987/I and MDS 1954/IV strains CFU were detected until 2 and 0.25 min, 

respectively. The presence of 2% BSA significantly increased survival in VK48 of planktonic 

forms of all strains tested, especially MDR 2369/II (from 4 to 10 min) and MDS 1961/III strains 

(from 4 to 20 min) (Figure 2). 

 For 70% ET, MDS 1961/III strain survived until 1min and MDR 1987/I, MDR 2369/II 

and MDS 1954/IV strains were able to survive until 0.5 min. Interestingly, the presence of 2% 

BSA increased time of survival of all C. striatum strains, specially MDS 1961/III strain until 

30 min. Although, the presence of BSA decreased bacterial survival at 0.25 min for 

MDS1961/III strain, this organic matter significantly increased bacterial viability of planktonic 

forms at 0.25 min for MDR 1987/I and MDS1954/IV strains (p=0.005) (Figure 3). 

 

Effects of 2% GA and 2% BSA on mature biofilm produced by C. striatum strains 

Data displayed in table 4 and figure 4 indicated that all four MDR and MDS C. striatum 

strains of different PFGE-types were found capable to produce mature biofilm (48h) on steel 

surface in addition to abiotic surfaces of glass, polyurethane and polystyrene, but at different 

levels. Biofilms produced on these abiotic hydrophilic and positively-charged (steel, glass and 

polyurethane) and hydrophobic and negatively-charged (polystyrene) surfaces were treated for 

30 min with 2% GA added or not of 2% BSA. Experiments with MDS 1961/III (urine) followed 

by MDR 1987/I (BAL) strains showed higher number of viable sessile bacterial cells recovered 
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from biofilm formation a steel surfaces while MDR 1987/I strain showed a higher number of 

viable sessile bacterial cells recovered from biofilm formation on glass, polyurethane and 

especially polystyrene surfaces. Lowest ability formation on all abiotic surfaces tested was 

observed for both 2369/II (tracheal aspirate) and 1954/IV (surgical wound), independent of 

antimicrobial susceptibility profiles. Sessile bacterial forms of mature biofilms (48h) produced 

on steel, glass, polyurethane and polystyrene surfaces by all four MDR and MDS C. striatum 

strains of different PFGE-types were found capable to survive post treatment for 30 min with 

2% GA, considered as a high level disinfectant, although in this treatment conditions GA was 

found able to kill all planktonic forms and to eliminate most of C. striatum strains, excepted 

MDS 1961/III. In addition to bacterial protection due to biofilm production, the presence of 

organic matter (2% BSA) was able to increase survival of C. striatum, depending on the 

properties of strains and/or abiotic surfaces. 

Bacterial recovery from glass formed biofilm, without 2% GA varies but bacterial 

recovery was at least of 1.0 x 107 CFU. After 2% GA treatment, the number of CFU reduced 

significantly, varying from 0.008% to 0.21%. Interestingly, 2% GA did not eliminate any sessile 

bacterial strain associate to biofilm.  The CFU number recovered after 2% GA treatment was 

MDS 1954/IV (2.33 x103) < MDR 2369/II (8.0 x103) < MDS 1961/III (8.33 x103) < MDR 

1987/I (8.67x103).   The presence of BSA was able to increase bacterial survival in all strains 

tested at least 150%.  

Bacterial recovery from steel formed biofilm, without 2% GA varies but bacterial 

recovery was at least of 1.0 x 107 CFU except for the strain MDR 2369/II which bacterial 

recovery was 3.0 x 105 CFU. After 2% GA treatment, the number of CFU reduced significantly, 

varying from 0.04% to 6.0%.  The CFU number recovered after 2%GA treatment was MDS 

1961/III (7.5 x104) > MDR 1987/I (2.5x104) > MDR 2369/II (1.8 x104) > MDS1954/IV (7.0 

x103).  Moreover, the presence of BSA was able to increase bacterial survival in all strains 

tested at least 106%.  

Bacterial recovery from thermanox formed biofilm, without 2% GA varies but bacterial 

recovery was at least of 1.2 x 107 CFU. After 2% GA treatment, the number of CFU reduced 

considerably, varying from 0.085% to 0.542 %.  The CFU number recovered after 2% GA 

treatment was MDS 1954/IV (8.0 x104) > MDS 1961/III (6.5 x104) > MDR 2369/II (2.0 x104) 

> MDR 1987/I (1.1x104). The presence of BSA was able to increase bacterial survival in all 

strains tested at least 118% (table 4). 

Bacterial recovery from polyurethane formed biofilm, without 2% GA varies but 

bacterial recovery was at least of 1.2 x 107 CFU. After 2% GA treatment, the number of CFU 
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reduced significantly, varying from 0.085% to 0.542%.  The CFU number recovered after 2% 

GA treatment was MDS 1954/IV (8.0 x104) > MDS 1961/III (6.5 x104) > MDR 2369/II (2.0 

x104) > MDR 1987/I (1.1x104). The presence of BSA was able to increase bacterial survival in 

all strains tested at least 125% (table 4). 

 

Scanning electron microscopy (SEM)   

Scanning electron micrographs displayed in Figure 4 illustrate the effects of biocides 

on morphological features of biofilm arrangements of MDR and MDS C. striatum strains of 

different PFGE-types formed on abiotic surfaces. Biofilm was present in all conditions tested. 

Before and after treatment with 2% glutaraldehyde solution (30 min) large amount of biofilm 

material on polyurethane catheter surfaces (48h) was observed for all four strains tested. The 

presence of autoaggregative microcolonies, extracellular slime and hollow voids on the 

polyurethane surface were indicative of mature biofilm structure. It was also observed that in 

C. striatum biofilm the presence of glutaraldehyde, a high number of elongated sessile bacterial 

cells were present, which may indicate an adaptation response of the pathogen to stress 

conditions with important implications for persistence and dissemination of C. striatum in 

nosocomial environment.  

 

Discussion 

Antiseptics and disinfectants are used extensively in hospitals and other health care 

settings for a variety of topical and hard-surface applications. In particular, they are an essential 

part of infection control practices and aid in the prevention of nosocomial infections [34-35]. A 

wide variety of active chemical agents have been used as biocides for hundreds of years for 

antisepsis, disinfection, and preservation [34-35]. Despite this, less is known about the mode of 

action of biocides than about antibiotics. In general, biocides have a broader spectrum of 

activity than antibiotics, and, while antibiotics tend to have specific intracellular targets, 

biocides may have multiple targets. The widespread use of antiseptic and disinfectant products 

has prompted some speculation on the development of microbial resistance, in particular cross 

resistance to antibiotics [34-35, 40-45]. Disinfection and sterilization are essential for ensuring 

that medical and surgical instruments do not transmit infectious pathogens to patients, medical 

professionals and/or nosocomial environment. Failure to properly disinfect or sterilize 

equipment carries not only risk associated with breach of host barriers but also risk for person-

to-person transmission and transmission of environmental pathogens [40-45].  
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Sessile forms of bacteria associated to biofilm are usually more resistant to killing than 

bacteria growing under planktonic conditions [28]. Bacterial biofilms play an important role at 

the nosocomial environment by protecting microorganisms against killing by antibiotics and 

biocides. Beside antimicrobial drugs, biocides seem to be important allies to eradicate not only 

bacteria but also biofilms since antimicrobials alone may not destroy persistent biofilm matrix 

[40-43,45]. Biocides have been currently used to control and inactivate biofilms although 

tolerance to some biocides may decrease efficacy of disinfection. Assessment of susceptibility 

to antiseptics and disinfectants has been increasingly investigated [40-46].  

Previous studies highlighted the importance of biofilm formation for infectious potential 

and for tolerance to biocides of Mycobacterium spp. and/or other bacterial pathogens [22, 28-

30]. Some pathogens, such as Listeria monocytogenes, were found capable to adapt to 

environmental stresses and that favored their persistence in biofilms. This ability compromises 

safety of microorganisms since adhered cells can be resistant to biocides and more difficult to 

detect and eliminate [47]. Previous studies have demonstrated that bacterial infections acquired 

in nosocomial environment may be associated with medical devices, such as ventilators, 

catheters, sterna chirurgical wound wires and endotracheal tubes [4,17,48]. Interaction and 

persistence of MDR and MDS C. striatum strains with surfaces of semi-critical and critical 

medical devices, such as catheters and endotracheal tubes may be aided by affinity of this 

pathogen to abiotic hydrophilic and positively-charged and hydrophobic and negatively-

charged abiotic surfaces and subsequent ability of biofilm formation. In previous study, 1987/I 

strain was found as the one that presented the highest ability to make biofilm on glass, 

polyurethane and polystyrene surfaces [22]. Presently, all C. striatum strains tested were able 

to form biofilm, independently of the substrate tested, including metal. The 1987/I strain was 

the most adherent since it presented the highest CFU numbers recovered from biofilm 

associated to most of substrates tested. Although all PFGE-types were able to form biofilm in 

all substrates tested, 2396/III strain was poorly adherent to metal and 1961/III strain was highly 

adherent to metal. The mechanisms that influence C. striatum ability to adhere to different 

abiotic surfaces at varied levels remain unknown. Since the widespread use of antiseptic and 

disinfectant products has prompted some investigation on the development of microbial 

resistance, in particular cross resistance to antibiotics, tolerance to biocides of planktonic and 

biofilm-associated forms of C. striatum was currently verified.   

The presence of medical devices and the exposure to antimicrobials may possibly enable 

infection of human lower respiratory tract by C. striatum. Recently, we documented the first 

Brazilian nosocomial outbreak caused by MDR C. striatum and most of the patients presented 
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lower respiratory tract infection (64%) and were also receiving ventilatory support (89%). 

PFGE analysis confirmed the isolation of a single clone of MDR C. striatum (PFGE I) from 

lower respiratory tract [5]. However, there is little research about disinfectant efficacy on 

contaminated medical devices and appliances by C. striatum. In Japan, Wong and co-workers 

(2010) [48] also showed that C. striatum may be responsible for serious hospital-acquired 

respiratory infection (empyema, pneumonia or acute bronchitis) and community-acquired 

pneumonia. Only 50% of patients who received antibiotics active against this pathogen survived 

the infection. Most of the patients received ventilatory support using non-invasive ventilators 

and/or invasive mechanical ventilators.  

Most actinomycetes are typically gram-positive, filamentous, partially acid-fast, 

branched bacteria that have many microbiologic characteristics in common with members of 

the genera Mycobacterium and Corynebacterium, in particular, on the basis of their cell wall 

components, their cell envelope lipid and peptidoglycan compositions. Glutaraldehyde is a 

saturated dialdehyde with a powerful antimicrobial agent and the most widely used high-level 

disinfectant. Among the effective options for the disinfection of semi critical temperature-

sensitive medical devices, GA remains the most widely used chemical disinfectant in hospitals 

worldwide due to its effective mycobactericidal activity and relatively low cost. In Canada, 

directions for use on a product containing 2% GA product indicated that items to be disinfected 

should be immersed in it completely for a minimum of 10 min at 20°C to destroy vegetative 

organisms including P. aeruginosa; for 100% killing of M. tuberculosis, the contact time 

recommended on the label is 45 min at 25°C [49]. Recent reports suggested, however, that 

rapidly growing mycobacteria have been isolated with increasing frequency from GA-

processed medical devices, including endoscopes, with recent Mycobacterium smegmatis, 

Mycobacterium chelonae and Mycobacterium massiliense outbreaks being associated with the 

development of resistance to GA is one of the most commonly used disinfectants in endoscopy 

units. It is effective and does not damage endoscopes, accessories, or automated processing 

equipment [17, 28-29]. Mechanistically, glutaraldehyde is thought to act by cross-linking 

proteins and lipids on the outer surface of the cell. Resistance to GA has been reported in several 

bacterial species. GA-resistant P. aeruginosa was recently isolated from endoscopes associated 

with an outbreak and was shown to acquire a resistance pattern that remained stable over several 

passages, indicating the involvement of genetic factors. Phenotypic adaptation, physical 

protective effects and genetic factors have been thought to be relevant mechanisms for GA 

resistance in bacterial planktonic and sessile forms [50].  There is thus some concern that the 

widespread use of GA in clinical settings selects for GA resistant populations of bacteria, with 
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possible consequences on cross-resistances to multiple antibiotics and impact on bacterial 

pathogenicity [51].  

Although GA has been withdrawn from use in some countries [52] GA remains a biocide 

commonly used to control microbial growth in hospitals, water treatment, food production and 

industries, including Brazil [53]. Collectively, these studies suggest genetic, possibly 

multifactorial, regulation of GA resistance in bacteria; however, the mechanism is not clear. 

Given that GA at a widely used biocide, it is necessary to elucidate microbial biofilm responses 

to GA to inform proper biocide application. Although widely used, to best of authors` 

knowledge response of C. striatum biofilm to GA has not been previously reported. Although 

biofilms are often known to demonstrate increased antimicrobial resistance compared to 

planktonic cells to understand phenotypic adaptation, physical protective effects mechanism 

basis of GA resistance we demonstrated the effect of GA exposure on C. striatum planktonic 

forms and biofilm. High-level disinfection procedures experiments showed that exposure to 2% 

GA during 30 min significantly reduced the number of viable bacteria associated to biofilm in 

all substrates tested. However, survival of sessile forms was at least 100% higher than 

planktonic forms of C. striatum. GA tolerance was observed for planktonic and sessile forms 

of all four C. striatum, PFGE-types and antimicrobial susceptibility profiles (MDR and MDS). 

Interestingly, planktonic forms of MDS 1961/III strain remained alive until 2% GA treatment 

(30 min).  

Antimicrobial activity can be influenced by many factors such as formulation effects, 

synergy, temperature, dilution, test method and/or presence of an organic load [34]. Organic 

matter in the form of serum, blood, pus, or fecal or lubricant material can interfere with the 

antimicrobial activity of biocides in at least two ways. Most commonly, interference occurs by 

a chemical reaction between the germicide and the organic matter resulting in a complex that 

is less germicidal or non-germicidal, leaving less of the active germicide available for attacking 

microorganisms. Alternatively, organic material can protect microorganisms from attack by 

acting as a physical barrier; duration of exposure; microorganisms may be protected from 

disinfectants by production of thick masses of cells and extracellular materials or biofilms. 

Guideline for Disinfection and sterilization in healthcare facilities describes that the use of GA-

based solutions in health-care facilities is widespread because of their advantages, including 

excellent biocidal properties; activity in the presence of organic matter (20% bovine serum); 

and noncorrosive action to endoscopic equipment, thermometers, rubber, or plastic equipment 

[40]. Conversely, our data suggest that presence the organic matter (BSA 2%) was capable to 

enhance tolerance to GA treatment (30 min) of C. striatum strains, independent of clinical sites, 
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PFGE-types and multidrug-susceptibility (MDS and MRD) profile. Moreover, survival of 

sessile forms was significantly higher than planktonic forms during GA treatment (30 min) in 

the presence of 2% BSA. However, biofilms of MDR clinical isolates of PFGE-type I mostly 

responsible for a Brazilian nosocomial outbreak and predominantly isolated from patients 

submitted to endotracheal intubation [22] showed tolerance to 2% GA at higher levels also in 

the presence organic matter (2% BSA) on both abiotic - glass (hydrophilic) and polystyrene 

(hydrophobic) – surfaces. The mechanisms that influence C. striatum ability to adhere to 

different hydrophilic and hydrophobic materials with different intensities remain unknown.  

For critical medical devices, sterilization and high-level disinfection are mandatory, for 

this reason we also decided to investigate the effects of PA, a highly effective disinfectant which 

may be an alternative to GA [54]. However, the use of PA may lead to higher costs, including 

costs for processing, purchasing and training, installation, and endoscope repairs. Although this 

product is rapidly effective against a broad range of microorganisms, it tarnishes the metal of 

endoscopes and is unstable, resulting in only a 24h use life. PA is characterized by rapid action 

against several microorganisms. Special advantages of PA are that it lacks harmful 

decomposition products (i.e., acetic acid, water, oxygen, hydrogen peroxide), enhances removal 

of organic material, and leaves no residue. It remains effective in the presence of organic matter 

and is sporicidal even at low temperatures. However, PA can corrode copper, brass, bronze, 

plain steel, and galvanized iron but these effects can be reduced by additives and pH 

modifications. It is considered unstable, particularly when diluted; for example, a 1% solution 

loses half its strength through hydrolysis in 6 days, whereas 40% peracetic acid loses 1%–2% 

of its active ingredients per month.  For high-level disinfection procedure PA, may be used at 

variable concentrations during 12-30 min exposure time at ≥20°C. An alternative high-level 

disinfectant available in the United Kingdom contains 0.35% PA [55]. In the present study, all 

MDR and MDS C. striatum tested strains of different PFGE-types showed tolerance until 1 min 

exposure to immediately prepared PA solution at high concentration (2%). Conversely to data 

previously describe by Rutala (2008) [40], the presence of 2% BSA increased the tolerance of 

all MDR and MDS C. striatum tested at different levels, including MDS 1961/III strain from 1 

to 4 min. 

Potassium monopersulfate (Virkon) is a multi-purpose disinfectant typically used for 

cleaning up hazardous spills, disinfecting surfaces and soaking equipment. The solution is used 

in many areas, including hospitals, laboratories, dental and veterinary facilities, and anywhere 

else where control of pathogens is required. Previous studies have confirmed bactericidal 

activity for VK products containing potassium monopersulfate as their primary active 
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ingredient, including Streptococcus pyogenes, Streptococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 

Escherichia coli and Pseudomonas aeruginosa [55-56]. However, this product has not 

demonstrated effectiveness against some bacterial pathogens, such as Helicobacter pylori and 

L. monocytogenes and consequently it has not been approved for use in California, USA [56]. 

Considerable work has taken place with 1% VK and instruments and the key result of this is 

that if used correctly VK will not damage instruments. Instruments should not be left in VK 

solution for more than 10 minutes. Over-exposure of a solution, however, to organic material 

or metal instruments can cause oxidizing activity to be lost in a shorter time than this. VK 

solution is designed to last for at least 1 to 2 weeks [56]. Until the present moment, data 

concerning peroxy-compound efficacy and mechanisms involved in inactivation of MDR and 

MDS Corynebacterium species were not found described in literature. 

Sodium hypochlorite solutions (SH) is a disinfectant with a broad antimicrobial 

spectrum and widely used for hard-surface and spillages of human blood [40]. However, it is 

problematic for reasons such as corrosion of metal and other equipment surfaces, generation of 

irritating chlorine gas and complicated management of concentrations. On the other hand, 

disinfectants and cleaning agents formulated with VK that are improvement over chlorine-

based disinfectants and cleaning. In addition, it has been reported that with hypochlorous acid 

as the active substance, there is little metal corrosion and no chlorine odor, and this agent is 

highly efficacious against many infectious organisms. Furthermore, the United States 

Environmental Protection Agency (EPA) states that potassium peroxymonosulfate based 

disinfectants (PPD) are widely effective against such organisms such as methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus (MRSA). The Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 

guidelines recommend selection of a disinfectant or cleaning/ disinfectant registered with the 

EPA for use in environmental maintenance [40]. In addition, the Japanese dialysis guidelines 

recommend the use of VK in the cleaning and disinfection of environmental surfaces. However, 

reports regarding the clinical usefulness and sustainability of the effects of PPD are scarce [56]. 

In the present study, 1% VK and 1% sodium hypochlorite were tested against planktonic 

forms of C. striatum. Overall both biocides were effective because viable bacterial cells were 

not detected after 1 or 2 min of incubation. However, it’s important to point that, VK24h was 

more effective than VK48h since viable bacterial cells detected after VK48h exposure was at 

least 2 times higher than what it was observed after VK24h treatment. 

Alcohols exhibit rapid broad-spectrum antimicrobial activity against vegetative 

bacteria, including mycobacteria [40]. Because of the lack of sporicidal activity, alcohols are 

not recommended for sterilization but are widely used for both hard-surface disinfection and 
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skin antisepsis. Lower concentrations may also be used as preservatives and to potentiate the 

activity of other biocides. Many alcohol products include low levels of other biocides (in 

particular chlorhexidine), which remain on the skin following evaporation of the alcohol, or 

excipients (including emollients), which decrease the evaporation time of the alcohol and can 

significantly increase product efficacy. However, efficacy is dependent on the concentrations 

of both the active agent and the test microorganism. For example, isopropyl alcohol has greater 

lipophilic properties than ethyl alcohol and is less active against hydrophilic pathogens. 

Generally, the antimicrobial activity of alcohols is significantly lower at concentrations below 

50% and is optimal in the 60 to 90% range. Little is known about the specific mode of action 

of alcohols, but based on the increased efficacy in the presence of water; it is generally believed 

that they cause membrane damage and rapid denaturation of proteins, with subsequent 

interference [40]. Ethyl alcohol at 70% (EtOH) is largely used for skin and instrument 

disinfection. Presently, planktonic forms of all C. striatum strains tested showed tolerance 70% 

(EtOH) during 1 min exposure. For C. striatum, overall observations demonstrated that the 

strain 1961/III presented the highest resistance to most of biocide tested, while the strain 

1954/IV is the most sensitive strain excepted to 2%GA and 70% ET treatments. 

Most of critical medical devices are coated with organic matter which may contribute 

to the reduction of effect of biocides and favor bacterial survival [40]. In addition to results 

currently demonstrated with GA, the presence of organic matter was able to influence the effect 

of four other biocides tested on planktonic forms of different C. striatum strains. Interestingly, 

the presence of 2% BSA increased bacterial survival for all biocides tested, specially VK (from 

4 to 20 min) and alcohol (from 1 to 30 min). 

 For the effective prevention of hospital acquired infections it is necessary that clinicians 

have access to the most current knowledge regarding efficacy and reliability of the most widely 

used disinfectants. It is also important to have available an extensive knowledge about the 

behavior possible resistances of emerging infectious agents such as Corynebacterium striatum 

under disinfection conditions. Therefore, the data presented here could be of value to the clinical 

community. In conclusion, tolerance of sessile and planktonic forms to products used in 

disinfection and antiseptic procedures, also in the presence of organic matter contribute to the 

establishment and dissemination of infections (HAIs) caused by MDR and MDS C. striatum. 

Moreover, survival of sessile forms was at least 100% higher than planktonic forms for all 

tested C. striatum strains of different PFGE-types. Biocides may reduce or eliminate bacteria 

associated to biofilms but the biofilm matrix may remain undisrupted for some pathogens [8, 

22, 45, 57]. Therefore, hospital staff should be aware of the circulation of MDR and MDS C. 
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striatum strains presenting tolerance to high-level disinfectants, such as GA and other biocides. 

This study also indicated that difficulties for bacterial eradication in chronic and device-related 

infections may occur for MDR corynebacterial species, including C. striatum.  
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Figures legends 

 

Figure 1. Bactericidal effects of 2% glutaraldehyde (2% GA) and 2% peracetic acid (2% PA) 

on planktonic forms of C. striatum strains in the presence or not of organic matter (2%BSA); 

Bactericidal effects of Virkon® (VK) on planktonic forms of C. striatum strains in the presence 

or not of organic matter (2%BSA) and Bactericidal effects of 1% sodium hipocloride (1% 

http://www.worldendo.org/wp-content/uploads/2016/03/wgo_weo_endoscope_disinfection.pdf
http://www.worldendo.org/wp-content/uploads/2016/03/wgo_weo_endoscope_disinfection.pdf
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NaClO) and 70% EtOH on planktonic forms of C. striatum strains in the presence or not of 

organic matter (2%BSA). 

 

Figure 2. Scanning electron micrographs illustrating  mature biofilm on polyurethane catheter 

surfaces (48 h) treated (A,C,E, G) and untreated (B,D,F,H) with 2% glutaraldehyde solution 

(30 min) by multidrug-resistant (MDR) and multidrug- susceptible (MDS) Corynebacterium 

striatum strains of different pulsed-field gel electrophoresis: A,B: MDR 1987/I 

(bronchoalveolar lavage); C,D: MDR 2369/II (tracheal secretion): E,F MDS 1961/III (urine): 

G,H MDS 1954/IV (wound lesion); A,C:  amorphous material on catheter surface was kept 

evident post-treatment with biocide; elongated cells of C. striatum were observed and may 

indicate an adaptation mechanism to stress conditions.  
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Table 1. Epidemiological, clinical and microbiological features of Corynebacterium striatum strains 

previously isolated from patients of an University hospital at the metropolitan area of Rio de Janeiro, 

Brazil* 

Strains / year 

 

Clinical nosocomial characteristics 
 

Antim

icrobi

al 
susce

ptibili

ty 

profil
es 

PFG
E-

type

s 

Bacterial 

spontaneous 
autoaggrega

ting 

properties 

(SA) 

Biofilm 

formation 
on abiotic 

surfaces 

Isolatio

n 

site 

 

Gender/A

ge 

(years-

old) 

Hospital 

Location 
Outcome Culture 

Polyurethane 

catheter 

(CFU mL-1) 

1987 BR-RJ / 

09 
BAL F/50 Nursery 18 

Death 

 

Pure 

(2.0 x 
105CFU) 

MDR I SA-positive >5 x 107# 

2369 BR-RJ / 

09 
TA M/NI 

General 

ICU 

Cure 

 
Pure MDR II SA-positive <5 x 107 

1961 BR-RJ / 
09 

Urine F/37 
Infectious 
Diseases 

Ward 

NI 
Pure 

(2.5 x 105 

CFU) 

MDS III SA-positive >5 x 107 

1954 BR-RJ / 

09 

Surgical 

wound 
M/NI 

Thoracic 

Surgical 
Ward 

NI Pure MDS IV SA-positive <5 x 107 

BAL, Broncho alveolar lavage; TA, Tracheal aspirate; MDR, multidrug resistance presenting resistance to more than three classes of 
different antibiotics (Magiorakos et al., 2012); MDS, multidrug-susceptible; PFGE, pulsed-field gel electrophoresis; NI = Not informed; 

F = female; M = male; CFU, colony-forming units. *, Baio et al., 2013 and Souza et al., 2015; #, highest ability of biofilm formation (p 

< 0.05). 
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Table 2. 

 

Biocides/ 

concentration 

 

Recommended 

contact timec 

(min) 

Neutralizer 
Antimicrobial 

action 

Spectrum 

action 
References 

2% Glutaraldehyde 3-30 

1.1 % Sodium sulphite 

Souza et al., 
1998 

 

Desinfection 
Preservation 

Esterelization 

 

High-levela 
 

Rutala et al., 2008 

ANVISA  04/2007 
Mello et al., 2007 

2% Peracetic acid 15 

6% sodium 

thiosulfate 

Souza et al., 1998 
 

Desinfection 

Esterelization 
High-levela 

Morais et al., 1997 

Sekusept® 

1% Sodium hypochlorite 5-20 

 

 

0.6 % sodium 
thiosulfate 

Souza et al., 1998 

 

 

 
Desinfection  

Cleaning 

 

 
Intermediate-

levelb 

 

Mcdonnell e Russell 
1999; 

ANVISA 2016 

 

1% Potassium 

monopersulfate 
(VIRKON®) 

 

20 

 
 

1.0% sodium 

thiosulfate + 

10% fetal bovin 
serum Álvarez et al., 

2011 

 

 

 
Desinfection 

 

 
High - levela 

 

 

Dunowska et al. 2005; 
Matsuoka et al 2017; 

Martim et al., 2013 

 

70% Ethyl alcohol 
 

≥ 1 
2% Tween 80 

Souza et al., 1998 

Antiseptics 

Desinfection 

Preservation 
 

  Low-levelc 

 

Mcdonnell e Russell 

1999; Wijesinghe e 
Weerasinghe 2010 

a High-level biocide are recommended for sterilization and high- level disinfection; b recommended for disinfection of semi-critical 

material; c low-level biocide is recommended for intact skin or surfaces. Contact time based on manufacturer recommendations; 
VIRKON®, a multi-purpose disinfectant containing oxone (potassium monopersulfate); Sekusept®, CS – Portugal – 2009-01-26  - 

Aktiv   (http://www.endowork.pt/produtos/Sekusept%20Aktiv.pdf). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.endowork.pt/produtos/Sekusept%20Aktiv.pdf
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Table 3. Overall biocide effect on planktonic forms of C. striatum and the influence 

of organic matter (2% BSA). 
  

C. striatum strain / pulsotype 

  

1987/I 

 

2369/II 

 

1961/III 

 

1954/IV 

Biocide  

Biocide alone or with 2%BSA 

CFU/mL* 

(max. survival time)  

 

2% GA 

 

2% GA + 2%BSA 

1.5 x 103 

(20 min) 

2.0 x 103 

(20 min) 

1.0 x 103  

(2 min) 

1.5 x 103 

(20 min) 

1.5 x 103  

(30 min) 

4.0 x 103 

(30 min) 

1.0 x 103  

(4 min) 

0.2 x 103 

(10 min) 

 

2% PA 

 

2% PA + 2% BSA 

 

6.5 x 103 

(0.25 min) 

2.0 x 103 

(0.5min) 

 

0.5 x 103  

(0.5 min) 

1.0 x 103 

(0.5 min) 

 

0.5 x 103  

 (1 min) 

2.0 x 103 

(4 min) 

 

1.5 x 103 

(0.25 

min) 

2.5 x 103 

(0.25 

min) 

 

1% SH 

 

1% SH +2% BSA 

 

3.5 x 103 

(0.25 min) 

1.0 x 103 

(0.5min) 

 

2.5 x 103 

(0.25 min) 

1.0 x 103 

(0.5 min) 

 

2.0 x 103 

(1 min) 

1.5 x 103 

(2 min) 

 

2.0 x 103 

(0.25 

min) 

2.5 x 103 

(0.5 min) 

 

VK 24h 

 

VK 24h +2% BSA 

 

2.5 x 103 

(0.5 min) 

2.0 x 103 

(0.5min) 

 

3.5 x 103 

(0.25 min) 

1.5 x 103 

(20 min) 

 

7.0 x 103 

(2 min) 

1.5 x 103 

(20 min) 

 

3.0 x 103 

(0.25 

min) 

1.5 x 103 

(20 min) 

 

VK 48h 

 

VK 48h + 2% BSA 

 

0.9 x 103 

(2 min) 

0.2 x 103 

(4 min) 

 

 

0.6 x 103 

(4 min) 

0.6 x 103 

(10 min) 

 

1.5 x 103 

(4 min) 

0.1 x 103 

(20 min) 

 

0.4 x 103 

(0.25 

min) 

0.3 x 103 

(1 min) 

70% EtOH 

 

70% EtOH + 2% 

BSA 

1.0 x 103 

(0.5 min) 

2.0 x 103 

(0.5 min) 

 

1.5 x 103 

(0.5 min) 

1.5 x 103 

(4 min) 

2.5 x 103 

(1 min) 

5.5 x 103 

(30 min) 

2.0 x 103 

(0.5 min) 

15 x 103 

(2 min) 

*Data from tables 1-3 
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Table 4. C. striatum CFU counting recovered from biofilm formed in different surfaces after 

2% GA exposure and the influence of organic matter (2%BSA). 
 

   

Untreated 

 

2%GA 

 

2%GA+BSA 

 

 

Substrate 

 

Strain / 

Pulsotype 

 

CFU/mL 

(% survival) * 

 

 

Glass 

 

1987/I 

 

2.9 x 107 

(100%) 

 

8.6 x 103 

(0.03%) 

 

27 x 103 

(0.09%) 

2369/II 9.7 x 107 

(100%) 

8.0 x 103 

(0.01%) 

12 x 103 

(0.01%) 

1961/III 1.1 x 107 

(100%) 

8.3 x 103 

(0.07%) 

33 x 103 

(0.29%) 

1954/IV 1.1 x 107 

(100%) 

2.3 x 103 

(0.02%) 

5.7 x 103 

(0.05%) 

     

Metal 1987/I 6.7 x 107 

(100%) 

25 x 103 

(0.04%) 

29 x 103 

(0.05%) 

2369/II 0.3 x 105 

(100%) 

18 x 103 

(6.0%) 

21 x 103 

(7.2%) 

1961/III 1.3 x 107 

(100%) 

75 x 103 

(0.06%) 

80 x 103 

(0.06%) 

1954/IV 1.4 x 107 

(100%) 

7.0 x 103 

(0.05%) 

10 x 103 

(0.08%) 

     

Thermanox 1987/I 30 x 107 

(100%) 

80 x 103 

(0.03%) 

96 x 103 

(0.03%) 

2369/II 1.2 x 107 

(100%) 

20 x 103 

(1.18%) 

26 x 103 

(0.22%) 

1961/III 1.2 x 107 

(100%) 

65 x 103 

(0.54%) 

70 x 103 

(0.58%) 

1954/IV 1.3 x 107 

(100%) 

11 x 103 

(0.09%) 

13 x 103 

(0.10%) 

     

Polyurethane 1987/I 3.3 x 107 

(100%) 

13 x 103 

(0.04%) 

37 x 103 

(0.11%) 

2369/II 1.2 x 107 

(100%) 

4.0 x 103 

(0.04%) 

9.7 x 103 

(0.08%) 

1961/III 1.2 x 107 

(100%) 

47 x 103 

(0.40%) 

67 x 103 

(0.60%) 

1954/IV 1.4 x 107 

(100%) 

13 x 103 

(0.01%) 

 

17 x 103 

(0.01%) 

 

** % survival compared to untreated 
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Figure 1 
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Figure 02 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

Atualmente, a maioria dos casos associados a doenças infecciosas em pacientes 

imunocomprometidos foi relacionada com espécies bacterianas normalmente encontradas no 

meio ambiente ou na microbiota anfibiôntica humana (QUIN et al., 2017). Patógenos 

emergentes, incluindo C. striatum, que na sua maioria podem apresentar resistência e/ou 

tolerância a diversos agentes químicos antimicrobianos, permanecem sendo subestimados e 

considerados meros contaminantes por diferentes setores médico laboratorial (CAMPANILE 

et al., 2000; KALTH et al., 2017; OTSUKA et al., 2011). A gravidade desses fatos se intensifica 

pelo desconhecimento do potencial de patogenicidade de algumas espécies, dificuldade em 

programas de imunização e problemas relacionados com inexistência de vacina para alguns 

patógenos altamente virulentos (CAMPANILE et al., 2000). 

Um número crescente de relatos de infecções por clones de C. striatum multirresistentes 

têm sido documentado em pacientes hospitalizados (BAIO et al., 2013; CAMPANILE et al., 

2009; OTSUKA et al., 2006; QIN et al., 2017; VERROKEN et al., 2014; WANG et al. 2014). 

Entretanto, em países em desenvolvimento, as notificações de infecções por C. striatum 

permanecem raras (CAMELLO et al., 2003; SUPERTI et al., 2009). Este fato pode estar 

relacionado à ausência de estudos, e consequentemente ao desconhecimento da patogenicidade 

de C. striatum e outros agentes etiológicos subestimados, além da grande dificuldade de 

identificação de espécies de corinebactérias, incluindo C. striatum, tanto pela questão 

sócioeconômica na aquisição de equipamentos automatizados, como MALDI-TOF que são 

onerosos aos cofres públicos e privados, quanto pela ausência de metodologias fenotípicas e 

capacitação de profissionais, uma vez que espécies de corinebactérias possuem características 

bioquímicas e morfológicas muito similares (QIN al., 2017).  

C. striatum, geralmente, encontra-se colonizando superfícies cutaneomucosas humanas. 

Na maioria dos casos, o isolamento deste patógeno tem sido observado em amostras clínicas de 

pacientes admitidos em unidades de terapia intensiva e submetidos a procedimentos médicos 

invasivos. Infecções causadas por C. striatum vem aumentando tanto em países industrializados 

quanto nos países em desenvolvimento (CAMPANILE et al., 2009; QUIN et al., 2018). 

Portanto, as equipes clínicas e laboratoriais devem permanecer atentas para o correto 

isolamento e diagnóstico, bem como, a utilização de medidas adequadas para o controle de C. 

striatum, que em diversas oportunidades foi capaz de causar surtos nosocomiais e morte de 

pacientes. 
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Em razão da grande variedade de espécies do gênero Corynebacterium, alguns 

microbiologistas alertam para as similaridades bioquímicas entre as espécies de corinebactérias. 

O seu correto diagnóstico e identificação exige conhecimento e experiência profissional. 

Corynebacterium xerosis, C. striatum, Corynebacterium minutissimum e Corynebacterium 

amycolatum, por apresentarem comportamento fenotípico similar, foram agrupadas no 

chamado complexo Corynebacterium XSMA. Tal problemática prejudica a especificidade de 

alguns sistemas de galerias de identificação (CAMELO et al., 2003; LETEK et al., 2006). 

Amostras de C. striatum, têm sido relacionadas como agente etiológico de diferentes 

quadros clínicos infecciosos, tais como: bacteremia, pneumonia, endocardite, além de sepse 

relacionada ao uso de cateter e infecções de feridas, sendo vinculadas também ao uso de 

dispositivos médicos invasivos encontrados em setores clínicos tais como: cateter, tubos e 

mangueiras endotraqueais, endoscópios, entre outros. Equipamentos não invasivos e outras 

superfícies inertes encontrados nos diferentes setores hospitalares também podem estar 

contaminados com C. striatum. Tal problemática pode ser agravada, em razão da possibilidade 

das infecções atribuídas a C. striatum poderem ser transmitidas entre os pacientes e 

profissionais de saúde (BRANDENBURG et al., 1996; CAMPANILE et al., 2009 LEONARD 

et al., 1994; MARTINEZ - MARTINEZ et al., 1995;).  

Em estudos adicionais realizamos o monitoramento de C. striatum isolados entre 2009 

e 2018 (n=112) também foram comparados os resultados de identificação obtidos pelos 

métodos bioquímicos convencionais com as técnicas moleculares MALDI-TOF e 

sequenciamento de genes conservados 16S RNA e rpoB. Os Resultados demonstraram eficácia 

na identificação de C. striatum pela técnica MALDI-TOF (espectrometria de massa de proteínas 

ribossomais), assim como previamente observado por outros autores (GOMILA et al., 2012; 

PELOSO et al., 2013). 

 Todas as amostras enviadas para análise de MALDI-TOF (n=48) foram confirmadas 

como C. striatum com scores acima de 2.0, considerado identificação segura (PELOSO et al., 

2013). Adicionalmente (n=16) amostras de C. striatum confirmadas por MALDI – TOF foram 

também confirmadas pelo sequenciamento de genes conservados 16S rpoB.   

Devido ao crescente número de casos de infecções nosocomiais causados por patógenos 

MDR, pertencentes ao complexo XSMA, principalmente por C. striatum, à dificuldade de 

identificação em razão da similaridade bioquímica, à ineficácia de sistemas semiautomatizados 

como API – CORYNE – BioMerieux (Brasil), ao custos elevados na aquisição de equipamentos 

de identificação automatizados de última geração como: MALDI – TOF e PCR, desta forma 

nossa equipe vem utilizando um esquema de triagem para a detecção da espécie do complexo 
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XSMA, especialmente C. striatum, a partir de bastonetes Gram positivos isolados de espécimes 

clínicas.  

 O uso deste esquema de triagem no LDCIC (laboratório especializado em 

corinebactérais há mais de 40 anos) mostrou-se bastante eficaz e econômico para a identificação 

destas espécies, incluindo C. striatum, recebidas de diversas unidades hospitalares. Os 

resultados obtidos indicaram que o método de triagem pode ser utilizado em instituições de 

assistência à saúde, particularmente em países em desenvolvimento, pois dispensa grandes 

recursos financeiros e logísticos. 

Assim como observado por Ramos e Mota (2014), os testes fenotípicos convencionais 

e sistema semiautomatizado API Coryne foram ineficazes para identificar os microrganismos 

do complexo, em especial C. striatum. Desta forma o método de triagem proposto pelo LDCIC 

demonstrou eficiência na identificação de outras espécies resultando em um diagnóstico 

preciso, acelerando o processo de identificação e consequentemente auxiliando na escolha da 

terapia antimicrobiana apropriada, uma vez que, houve um crescimento de relatos sobre 

infecções nosocomiais incluindo surtos causados por C. striatum.  

Os ensaios de PFGE são ferramentas valiosas para investigar a relação de parentesco 

clonal das amostras microbianas isoladas durante surtos nosocomiais. Vários estudos 

empregaram essa metodologia, detectando clones de C. striatum (ALIBI et al., 2017; QIN et 

al., 2017; VERROKEN et al., 2014; WANG et al., 2016). PFGE é um método de genotipagem 

estável, no entanto, não existem comparações para genotipagem de isolados de C. striatum 

apenas padronizações para laboratórios, tornando o método apenas aplicável para comparar 

isolados de C. striatum para vigilância epidemiológica regional (RAMOS, 2014). Gomila e 

colaboradores (2012) descreveram o desenvolvimento de um esquema de tipagem de sequência 

(MLST) para C. striatum. No entanto, o esquema MLST proposto não foi adotado pela 

comunidade científica, talvez devido ao número limitado de genes (região ITS1, gyrA e rpoB), 

que o compõem. PFGE apresenta limitações, mas é a ferramenta disponível até o momento para 

a discriminação dessas espécies bacterianas. Pesquisas futuras são necessárias para avaliar 

métodos de genotipagem que fornecem dados úteis para vigilância de infecções causadas por 

C. striatum.  

No surto do HUPE, Baio e colaboradores, em 2013, descreveram as características 

iniciais das amostras de C. striatum isoladas do HUPE – UERJ. Amostras representativas de 

diferentes sítios anatômicos foram isoladas de sete setores hospitalares. As amostras 

pertencentes aos clones I e II apresentaram maior prevalência, sendo isoladas de secreção 

traqueal e de sangue e apresentaram perfil MDR. Apenas duas amostras, pertencentes aos 
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clones III e IV, isoladas de urina e secreção de feridas, respectivamente, se apresentaram 

suscetíveis (MDS) a maioria dos antimicrobianos testados.  

Estudos de genotipagem realizados com amostras isoladas do Hospital do Exército, 

localizado na cidade do Rio de Janeiro, apresentaram características semelhantes às amostras 

do HUPE-UERJ, como perfil de resistência (MDR), fonte de isolamento (isoladas de sítios 

respiratórios) e parentesco clonal com as amostras de C. striatum pertencentes ao PFGE I, sendo 

então caracterizadas no perfil PFGE Ic, seguindo uma sequência de identificação clonal que até 

o momento já conta com 10 clones distintos, além de semelhantes clonais (Ia e Ib)  (Artigo 2) 

(SILVA, 2017). 

Ao todo, 112 amostras de C. striatum foram confirmadas em diferentes sítios 

anatômicos, em 21 setores da unidade hospitalar HUPE/UERJ, durante o período de 2009 a 

dezembro de 2018. Foi possível observar a existência de uma persistência endêmica de C. 

striatum no HUPE, configurando a permanência do patógeno no ambiente hospitalar.  

Amostras de C. striatum foram encontradas crescentemente de 2009 (n=14) a 2012 

(n=30), entretanto, nos anos seguintes, em 2013 (n=11) e 2014 (n=09), observou se uma 

acentuada diminuição do isolamento de C. striatum. Tal queda pode estar associada com a 

concomitante diminuição do número de atendimentos realizados no HUPE, relacionada à grave 

crise econômica que se instaurou sobre o Hospital Universitário Pedro Ernesto/UERJ. No 

entanto, outros possíveis fatores podem estar relacionados, como: o crescente número de 

estudos sobre a espécie, mudança dos processos de desinfeção e principalmente a troca do 

agente biocida.  

Análise dos aspectos epidemiológicos de C. striatum permitiu a observação no período 

temporal deste estudo que 95/112 das amostras isoladas deste estudo foram oriundas de 

pacientes internados no HUPE sendo a maioria relacionada a sítios do trato respiratório 

(58/112), como aspirado traqueal, secreção de nasofaringe e lavado bronco alveolar proveniente 

de pacientes submetidos a procedimentos de auxilio respiratório como ventilação mecânicas, 

encontradas de diferentes  setores críticos do hospital, como UTI geral e de transplante. As 

amostras dos sítios sangue (14/112) e cateteres (12/112) apresentaram a segunda maior 

prevalência (n=28). Os achados epidemiológicos foram similares com os estudos publicados 

por Campanile e colaboradores (2009) na Itália e Wong e colaboradores (2010) na China. Os 

resultados demonstram grande fator de risco para a aquisição de infecção por C. striatum, 

principalmente, para pacientes admitidos em setores clínicos vinculados a procedimentos 

médicos invasivos, como cateterização e processos endotraqueais, assim como também 

observaram Nhanet et al. (2012) e Serban et al. (2012). 
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É necessário ressaltar que, assim como em outros estudos, o isolamento da maioria das 

amostras C. striatum está associada com o uso de dispositivos médicos hospitalares, não apenas 

em tubos ou cateteres, mas também em outros materiais presentes em ambientes hospitalares 

(CAMPANILE et al., 2009).  

Embora, a maioria das amostras tenha sido isolada de sítios relacionados com trato 

respiratório, mais precisamente em secreção traqueal, Yoo e colaboradores (2015) descreveram 

um número expressivo de amostras de C. striatum de infecções hematogênicas.  

Em atenção a estudos que demostraram que amostras de C. striatum também foram 

responsáveis por casos de pneumonia associada à ventilação mecânica, sepse relacionadas ao 

uso de cateter, traqueobronquite associada à ventilação mecânica e infecções de feridas 

(DAISUKE et al., 2017) foi estudado o potencial patogênico de amostras de C. striatum isoladas 

de sangue e cateter isoladas do HUPE-UERJ (Artigo 2). 

As amostras isoladas de sangue e cateter apresentaram ser multirresistente (MDR), 

exceto a amostra 2376 PFGE X que apresentou sensibilidade à maioria dos agentes testados. O 

fenótipo MDR foi caracterizado seguindo critérios adotados por Magiorakos (2012), o qual 

considera ser MDR as amostras que resistirem a três ou mais classes distintas de 

antimicrobianos no teste de disco-difusão.  

O método de suscetibilidade por disco-difusão é amplamente utilizado pelos 

laboratórios de microbiologia no Brasil e em outros países (BAIO et al., 2013; IWALOKUN, 

et al., 2011; SUPERTI, et al., 2009). No entanto, permanece raramente realizado em 

Corynebacterium spp. (MARTINS et al., 2009) devido ao fato das diretrizes do CLSI não 

fornecerem pontos de corte para a difusão de disco, enquanto o BrCAST, baseado no 

documento EUCAST, fornece pontos de corte para as corinebactérias, apenas para alguns 

antibióticos, como cefalosporinas, carbapenêmicos e lipopeptídeos, o  que leva os 

pesquisadores a usarem frequentemente os pontos de corte para estafilococos (ALIBI S et al.,  

2017; BAIO et al., 2013, BELTRÁN-ARROYAVE et al., 2016).  

Embora o teste de suscetibilidade deva ser realizado em isolados de corinebactérias 

clinicamente significativas, a seleção inicial de antibióticos deve ser influenciada pela 

gravidade da infecção. A experiência atual favorece a vancomicina em infecções significativas 

(DAS et al., 2016; VERROKEN et al., 2014).  

Neste cenário preocupante, alguns estudos mencionam terapia com associação de dois 

agentes antimicrobianos, como: vancomicina e rifampicina e linezolida e daptomicina 

(CRABTREE et al., 2003; OLENDER, 2013).  
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Nossos resultados demonstram que maioria dos isolados de C. striatum expressam perfis 

MDR PFGE (I, II, V, VI, VII, VIII, IX), suscetíveis apenas à vancomicina, linezolida, 

daptomicina e tetraciclina e resistentes a outros nove agentes antimicrobianos, incluindo a 

rifampicina. Apenas os perfis PFGE (III, IV e X) se apresentaram susceptíveis a maioria dos 

antibióticos testados (MDS). 

As correlações entre a fonte de isolamento, incidência com os setores, os procedimentos 

hospitalares inadequados, procedimentos invasivos como veículo de infecções facilitadas e 

resistência antimicrobiana se apresentam negativamente na recuperação da saúde do paciente 

se tornado um grande problema para saúde pública (ASLAM et al., 2018).  

Atualmente, estudos sobre o surgimento e disseminação de espécies bacterianas 

multirresistentes são importantes para apoiar o progresso das políticas de controle de 

resistência. 

 Otsuka e colaboradores (2006) relataram que amostras de C. striatum de origem 

respiratória foram obtidas de pacientes que tiveram internações longas e que receberam vários 

tratamentos com antibióticos. Diversos pulso tipos têm sido associados a surtos hospitalares de 

origem respiratória e aos fenótipos MDR. Na Itália, amostras MDR de C. striatum foram 

isoladas de pacientes hospitalizados submetidos à cirurgia ou admitidos em unidades de terapia 

intensiva. Oitenta e sete por cento (87%) das amostras de C. striatum isolados do HUPE 

apresentaram perfil de resistência MDR, diferentemente dos achados em 2006 por Otsuka no 

Japão, e na Itália relatado por Campanile e colaboradores (2009), onde 100% das amostras 

investigadas apresentaram perfil MDR. Interessantemente, nos três estudos distintos (Brasil, 

Japão e Itália) a vancomicina foi o antibiótico mais efetivo no tratamento contra C. striatum. 

No entanto, amostras resistentes à vancomicina e linezolida também foram relatadas por 

Campanile e colaboradores (2009).  

A terapia combinada, que também inclui o imipenem e outros antimicrobianos, tem sido 

utilizada para o tratamento de infecções por C. striatum MDR no Brasil. No entanto, deve ser 

mais prudente a sua utilização, uma vez que a maioria das amostras isoladas do HUPE 

apresentaram resistência ao imipenem. 

O tratamento efetivo de infecções por corinebactérias com daptomicina também foi 

relatada na literatura. Nossos resultados demonstraram que todos os isolados de C. striatum 

isolados no HUPE mostraram susceptibilidade à daptomicina. Em contraste, estudo recente 

documenta amostras de C. striatum resistente a este antmicrobinano (CRABTREE et al., 2003; 

SHAH et al., 2005). 
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Nos artigos 2 (publicado), os ensaios moleculares para detecção da expressão de genes 

relacionados a multirresistência aos agentes antimicrobianos por 22 amostras de C. striatum, 

representativas dos 10 perfis clonais distintos isoladas do HUPE, demonstraram indícios que 

sugerem a relação de presença de genes e alterações genéticas no DNA de C. striatum no 

processo de resistência microbiana.  

Alguns mecanismos de resistência antimicrobiana foram relatados em espécies de 

Corynebacterium. Sequências codificadoras da subunidade A da enzima girase em amostras de 

C. striatum, C. amycolatum e Corynebacterium macginley demonstraram que a resistência às 

fluoroquinolonas está associada a mutações de natureza espontâneas neste gene e depende do 

número de mutações e o tipo de aminoácido que foi trocado (ALIBI et al., 2017; EGUCHI et 

al., 2008; SIERRA et al., 2005; YOON et al., 2011;).  

Nossos ensaios de PCR detectaram a presença do gene ermX (confere resistência a 

macrolídeos), aphA (confere resistência a aminoclicosídeos) e cmxA (resistência a clorofenicol) 

em todas as amostras MDR, PFGE tipos I, II, V, VI, VII, VIII e IX. As amostras com PFGE 

III, IV e X (1961,1954 e 2376) MDS não expressaram estes genes.  

O gene ermX pode estar envolvido no fenótipo de resistência à clindamicina e 

eritromicina (metilação do ribossomo da eritromicina) que codifica a enzima rRNA metilase 

leva a simultânea resistência a macrolideos, lincosamidas e estreptograminas B (MLSB) 

(FERNANDEZ – NATAL et al., 2016; OLENDER et al., 2013). 

Muitos estudos relatam amostras de C. striatum resistentes a aminoglicosídeos, 

consequentemente, o uso de aminoglicosídeos como complemento de segunda linha 

antimicrobiana para tratamento de infecções por C. striatum deve ser monitorado. Os 

mecanismos de resistência a aminoglicosídeos mais comuns são as enzimas modificadoras de 

aminoglicosídeos (AME) (NAVAS et al., 2016; NEEMUCHUALA et al., 2018; SHI et al., 

2013). 

O gene cmxA, citado como responsável por codificar a proteína de efluxo do 

cloranfenicol, foi encontrado em transposons, plasmídeos e genomas de espécies 

Corynebacterium (MOLLMANN et al., 2014; SCHRODER et al., 2012; TAUCH et al., 2008). 

Interessantemente, não foi detectada a expressão de nenhum gene de resistência para a 

amostra 1961/MDS, PFGE III. No entanto, análises in silico, baseadas no sequenciamento 

genômico parcial da amostra realizado neste trabalho e depositado no Genbank (artigo 3), 

revelaram a presença do gene tetB (gene que confere a resistência a tetraciclina por bomba de 

efluxo) e cmxA (gene relacionado a uma proteína de efluxo que confere resistência a 
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clorofenicol). Os dados sugerem que por algum motivo, que podem ser fenotípicos ou 

moleculares, esses genes não são expressos. 

 No artigo 2 foi ressaltado que que amostras de MDR de C. striatum de diferentes perfis 

clonais estão relacionadas a infecções de corrente sanguínea e infecções associadas ao uso de 

cateter, similarmente com os achados de Chen e colaboradores (2012). Resultados demonstram 

que amostras de C. striatum isoladas de sangue e segmentos de cateteres não devem ser 

consideradas meros contaminantes, uma vez que a maioria foi isolada em culturas puras (82%). 

O isolamento de C. striatum em pacientes hospitalizados com sinais e sintomas de infecção 

foram monitorados de forma esclarecer os indicativos que comprovavam a capacidade de C. 

striatum em se manter presente nos ambientes hospitalares (CAMELLO et al., 2003; 

MARTINS et al., 2009; SUPERTI et al., 2009).  

Devido ao aumento subsequente de casos infecções da corrente sanguínea relacionada 

a uso de cateter causados por amostras de C. striatum no HUPE, foi monitorada a relação clonal 

dos isolados, revelando a permanência dos perfis PFGE I e II MDR no ambiente hospitalar. No 

entanto, o perfil PFGE I apresentou maior prevalência entre pacientes com infecções 

hematogênicas. Novos perfis PFGE MDR (V a IX) foram encontrados associados como agentes 

etiológicos da corrente sanguínea e relacionados a infecções vinculadas ao uso de cateteres.  

Além das alterações genéticas apresentadas por C. striatum, as quais lhe conferem a 

resistência intrínseca, C. striatum também vem apresentando outras habilidades que podem 

favorecer seu estabelecimento e disseminação em ambientes hospitalar.  A capacidade de aderir 

e formar biofilme em diversas superfícies abióticas, independentemente de suas características 

físico-químicas, como relatado no artigo 1 parece favorecer a permanência de C. striatum. 

Os biofilmes bacterianos se formam em associação com muitas atividades humanas, 

incluindo processamento de alimentos, transporte, infraestrutura pública e, mais importante, 

cuidados com a saúde (RZHEPISHEVSKA et al. 2013). No presente estudo, biofilmes foram 

encontrados extensivamente aderidos nas superfícies dos cateteres de poliuretano. A 

Microscopia Eletrônica de Varredura (MEV) revelou uma grande quantidade de biofilme nas 

superfícies dos cateteres de poliuretano produzidos por todas as cepas de C. striatum testadas. 

O desenvolvimento do biofilme pode ser dividido em três estágios: fixação inicial, 

desenvolvimento de formação e disseminação de microcolônia (O’TOOLE et al. 2000). 

Semelhante a C. diphtheriae, como relatado por Gomes e colaboradores (2013), Acinetobacter 

baumannii apresentado por Rao e colaboradores (2008) e outras espécies não diftéricas de 

Corynebacterium (SORIANO et al. 1993), Outros ensaios conduzidos por nossa equipe 

demonstraram que amostras de C. striatum foram capazes de se fixar e formar microcolônias, 
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uma característica da formação de biofilme, em superfícies abióticas, além de produzir uma 

grande quantidade de matriz extracelular em superfícies de poliuretano colonizadas in vitro e 

in vivo. Foram observados também a presença de halo voids, microcanais que possibilitam a 

passagem de água e nutrientes para as células sésseis bacterianas encontradas nas camadas 

inferiores do biofilme formado e estão envolvidos na dispersão das células bacterianas sésseis 

durante o estágio final da formação do biofilme, o que pode aumentar a virulência bacteriana, 

assim como no estudo realizado por Rice et al. (2009). 

Algumas propriedades bacterianas estão associadas à produção de biofilme, incluindo a 

síntese aumentada de exopolissacarídeos, hidrofobicidade e o desenvolvimento de resistência a 

antibióticos (COSTERTON et al. 2003; OLSON et al. 2002; RAO et al. 2008. Um estudo 

anterior demonstrou a influência da carga superficial de um substrato abiótico na morfologia e 

fisiologia de um biofilme e, assim, na prevenção da formação de biofilmes 

(RZHEPISHEVSKA et al. 2013).  

No estudo apresentado no artigo 1, as cepas MDR e MDS C. striatum foram capazes 

de aderir em diferentes níveis às superfícies de plástico com carga negativa (poliestireno) e 

carga positiva (vidro), como observado anteriormente com outras espécies do gênero 

Corynebacterium, como: C. diphtheriae e C. urealyticum (GOMES et al. 2013; MATTOS-

GUARALDI et al., 1991; 1999; SORIANO et al. 2009). De acordo com observações anteriores 

de C. diphtheriae (GOMES et al., 2013; MATTOS-GUARALDI 1991; MATTOS-

GUARALDI et al., 1999), a aderência das amostras de C. striatum em superfícies com carga 

negativa e sua adesão ao poliuretano podem ser parcialmente explicadas pela carga elétrica 

positiva associada a esse polímero. Além disso, as substâncias de natureza desconhecida 

amorfas depositadas ou não no glicocálice parece funcionar como um microcimento de C. 

striatum nas superfícies dos cateteres de poliuretano, sugerindo que esta bactéria pode produzir 

ou atrair substâncias que reforçam sua ligação a superfícies inertes in vitro. 

A hidrofobicidade tem sido significativamente associada à formação de biofilme de 

corinebactérias lipofílicas em superfícies sólidas inertes (KWASZEWSKA et al., 2006). Para 

amostras de C. diphtheriae a autoagregação bacteriana e a hidrofobicidade estão relacionadas 

principalmente à formação de biofilme em superfícies de poliestireno (MATTOS-GUARALDI 

et al., 1999). Similarmente, amostras de C. striatum isoladas do HUPE-UERJ apresentaram alta 

capacidade de aderir a superfícies de poliestireno mesmo com sua alta hidrofobicidade (artigo 

1). Portanto, as cepas de C. striatum devem ser incluídas entre espécies bacterianas que tendem 

a aderir às superfícies bióticas e/ou abióticas disponíveis, incluindo dispositivos médicos (por 

exemplo, cateteres urinários, cateteres venosos centrais e endoscópios).  Além disso, a 
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capacidade das células bacterianas de transferir genes horizontalmente é aprimorada nas 

comunidades de biofilme, facilitando assim a disseminação da resistência a antibióticos 

(COSTERTON et al 2001; LEE et al. 2008; STEWART 2001). 

Logo, a presença de C. striatum pode ter sérias implicações para pacientes 

imunocomprometidos, especialmente, aos submetidos a procedimentos médicos invasivos, 

como cateterização e intubação endotraqueais (AL AKHRASS et al., 2012; BROWN et al., 

1985, RUSSELL; RUSSELL, 1995, RUTALA et al., 2008). A aquisição da capacidade de 

formar biofilmes pode representar uma boa estratégia para um microrganismo sobreviver em 

condições de estresse, por exemplo, durante a invasão ao hospedeiro ou após o tratamento com 

antimicrobiano. 

Os dados obtidos revelaram variações entre a capacidade de diversos clones de 

linhagens de MDR e MDS C. striatum identificadas durante um surto hospitalar no RJ para 

aderir e sobreviver em superfícies abióticas carregadas positiva e negativamente. No entanto, 

foi possível estabelecer uma correlação, entre o aumento da formação de biofilme, perfil de 

multirresistência antimicrobiana e perfil de clonalidade.  

A fim de obter outras evidências acerca do potencial patogênico de C. striatum, ensaios 

de interação patógeno-hospedeiro foram adicionalmente realizados in vivo, utilizando como 

modelo experimental o nematódeo C. elegans. Os resultados obtidos foram compilados e 

publicados no artigo 4. 

C. elegans tem sido cada vez mais usado como hospedeiro alternativo para estudar 

fatores de virulência bacteriana, necessários para a avaliação da patogênese em sistemas de 

mamíferos. O sistema modelo C. elegans é baseado em propriedades vantajosas, como vida útil 

curta, transparência, tratamento genético e facilidade de cultura usando uma dieta de E. coli 

(ANTUNES et al., 2015). 

Interessantemente, no presente estudo foi observado que todas as amostras utilizadas de 

C. striatum apresentaram potencial nexo de causalidade entre a morte de C. elegans e a infecção 

por C. striatum, independentemente dos perfis clonais e de resistência (MDR e MDS). A 

patogenicidade foi comprovada, apesar da longa distância evolutiva e as diferenças nas 

temperaturas de crescimento entre nematoides (20 oC) e mamíferos (37 oC). Embora C. striatum 

cresça preferencialmente a 37 oC, o potencial de virulência também foi verificado na 

temperatura de crescimento dos nematoides (20 oC). Esta patogenicidade também foi observada 

no processo de formação de biofilme. No presente estudo, foi verificado que C. striatum 

também possui habilidade de formar biofilme em 20 oC como demostrado em figuras expostas 
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no artigo 4. Portanto os dados sugerem que a diferença de temperatura não influenciou na 

produção de biofilme de C. striatum.  

 C. elegans foi usado anteriormente para avaliação da patogenicidade entre espécies de 

corinbactérias: C. glutamicum não patogênico, C. diphtheriae potencialmente toxigênico e C. 

ulcerans. No entanto, C. glutamicum teve uma influência significativa na sobrevivência de C. 

elegans, diferentemente C. diphtheriae e C. ulcerans apresentaram potencial de virulência, 

causando a morte dos nematoides após a infecção.   

 Na temperatura de crescimento dos nematoides (20 oC), em 5 dias após a infecção, a 

sobrevivência dos nematódeos foi reduzida cerca de 20% por C. glutamicum, 70% por C. 

diphtheriae e 90% para cepas de C. ulcerans (ANTUNES et al., 2015). Os dados publicados no 

artigo 4 revelaram diferenças nos níveis de patogenicidade para isolados clínicos de C. 

striatum. Níveis mais altos de patogenicidade foram verificados para as duas amostras que 

foram capazes de matar completamente os vermes, diferentemente a amostra 1987/I MDR 

levou a mortalidade de 83% até quatro dias após a infecção, quando comparado aos dados 

descritos anteriormente para C. diphtheriae e C. ulcerans que levaram cinco dias após a 

infecção para matar parcialmente os vermes. 

 Estudos anteriores citam uma relação direta entre amostras resistentes e o potencial de 

virulência de patógenos bacterianos em C. elegans (REVELL et al., 2001). Os obtidos no 

presente estudo indicaram que amostras de C. striatum MDR e MDS levaram a 100% de 

mortalidade dos nematoides, enquanto um nível mais baixo de patogenicidade (83 % de 

mortalidade de vermes infectados) foi observado para uma cepa de MDR (1987 / I). Portanto, 

podemos sugerir que os níveis de patogenicidade de C. striatum para C. elegans não estão 

diretamente relacionados aos perfis de resistência a múltiplas drogas, em contraste com os 

dados descritos anteriormente para outros patógenos, incluindo Klebsiella pneumoniae 

(BIALEK et al., 2010) 

Uma análise correlativa das características epidemiológicas e moleculares de clones de 

Staphylococcus aureus resistentes à meticilina de diversas localizações geográficas, com 

virulência avaliada por C. elegans, indicou que amostras contendo origens genéticas distintas 

têm desempenho de virulência diferente no modelo experimental C. elegans. As atividades 

nematocidas foram mais altamente correlacionadas com os tipos de SCCmec, spa, MLST e 

PFGE, sugerindo que o fundo genômico, em vez de uma única característica de exotoxina, foi 

o preditor mais discriminador de virulência (WU et al., 2013). Embora, os resultados retratados 

no artigo 4 demonstrem que todas as amostras testadas de C. striatum tenham levado à morte 

de mais de 60% dos vermes infectados, apenas as amostras de C. striatum PFGE-tipo III MDS 
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e II MDR levaram a 100% de mortalidade dos nematoides. A amostra C. striatum 1954 MDS 

PFGE-tipo IV levou a 87% de mortalidade de C. elegans. Curiosamente, a amostra MDR 1987 

linhagem PFGE tipo I que apresentou maior capacidade de produção de biofilme nas superfícies 

de cateteres de poliestireno (37 oC) expressou menor influência na mortalidade de C. elegans 

(20 oC). Portanto, os dados enfatizaram a natureza multifatorial da patogenicidade de C. 

striatum, incluindo mecanismos utilizados por C. striatum para matar C. elegans. 

As amostras de C. striatum testadas foram capazes de induzir morfologia de deformação 

como Dar e Bagging, além da formação de estrela (aglomerados de C. elegans), indicando um 

fenômeno conhecido como comportamento quimiotáxico negativo de C. elegans em relação a 

C. striatum, determinando que amostras de C. striatum foram capazes de colonizar e matar C. 

elegans sem nenhum tipo de sinalização de afaste. Em contraste, isolados clínicos de estudos 

anteriores mostraram que C. elegans foi capaz de evitar patogenicidade de Pseudomonas 

aeruginosa, apresentando aprendizado olfativo aversivo (ZHANG et al., 2005).  

Adicionalmente, estudos anteriores relataram que os nematoides conseguiram 

diferenciar entre as corinebactérias potencialmente toxigênicas, como C. diphtheriae e C. 

ulcerans, de espécies bacterianas com baixa patogenicidade, incluindo C. glutamicum e E. coli 

(ANTUNES et al., 2015). Curiosamente, este comportamento sugere que as amostras de C. 

striatum mostraram um comportamento semelhante ao encontrado anteriormente para a escolha 

entre E. coli OP50 e C. glutamicum. Portanto, independente do potencial patogênico de ambas 

as espécies não toxigênicas, C. elegans não foi capaz de usar C. striatum, como fonte de 

alimento.  

Fenótipos positivos foram observados um dia após a infecção dos vermes. A formação 

de estrela-de-verme, Dar e bagging (ensacamento) indica que propriedades distintas, mas 

gerais, dos membros do gênero podem ser responsáveis pelas  alterações, e não por fatores 

específicos de virulência, assim como o OxyR, que por um mecanismo independente do estresse 

oxidativo induzido pelo H2O2 e a proteína DIP0733 age como um fator de virulência 

multifatorial que exerce influência na ligação a proteínas da matriz extracelular, como colágeno, 

fibronectina favorecendo a capacidade de aderir e invadir (ANTUNES et al.,  2015). 

 Verificou-se também que as células epiteliais contribuem para a capacidade de C. 

diphtheriae colonizar e matar o hospedeiro em um sistema modelo de infecção por C. elegans 

(ANTUNES et al., 2015). Portanto, outros fatores de virulência responsáveis por esses sintomas 

e morte de C. elegans devem ser profundamente estudados.  

Estudos anteriores demonstraram que C. elegans também serviu como um modelo 

animal simples para estudar interações patógeno-hospedeiro envolvendo biofilme 
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estafilocócico (BEGUN et al., 2007). Neste mesmo trabalho, foi sugerido que a atividade 

protetora da matriz de biofilme representa uma antiga e conservada função para resistir à 

predação. Em contraste, a formação de biofilme de Bacillus subtilis aumentou a vida útil de C. 

elegans. B. subtilis proficiente em biofilme colonizou o intestino de C. elegans e prolongou a 

vida útil do verme mais do que as cepas isogênicas deficientes em biofilme (DONATO et al., 

2017). A capacidade de formação de biofilme em diferentes superfícies abióticas por C. 

striatum foi demonstrada anteriormente. A formação de biofilme por C. striatum foi encontrada 

e relacionada com a mortalidade sobre C. elegans, em diferentes níveis. A maioria das amostras 

de C. striatum que expressam capacidade de formação de biofilme nas duas temperaturas 

testadas in vitro (37 oC e 20 oC) levou a 87% a 100% de mortalidade dos vermes. Semelhante 

aos achados com estafilococos, a formação de biofilme pode contribuir para resistir à predação 

de C. striatum por C. elegans. Em contraste, com os achados de B. subtilis, a formação de 

biofilme por C. striatum não exerceu função para prolongar à vida útil do verme, embora a 

amostra 1987/I MDR, que apresenta maior capacidade produção de biofilme em diferentes 

superfícies, tenha apresentado menor capacidade de mortalidade em C. elegans. Assim, seria 

muito superficial considerar que o biofilme possa ter permitido a sobrevida de C. elegans, 

seguindo mesmo raciocínio do estudo realizado por Donato et al (2007), envolvendo B. subtilis.  

A exposição a temperaturas próximas a 37 oC em hospedeiros mamíferos geralmente 

resulta na regulação positiva de uma série de fatores de virulência. No entanto, para alguns 

patógenos, os fatores de virulência necessários para a colonização e invasão podem ser 

preferencialmente expressos em temperaturas mais baixas, como mostrado para Yersinia spp. 

(20 oC). Estudos anteriores relataram que Yersinia spp. matou C. elegans por um mecanismo 

que se correlaciona com a formação de um biofilme ao redor da região anterior (cabeça) e ao 

longo da superfície dos nematoides. Verificou-se que esses tipos de fatores de virulência 

expressos a baixas temperaturas são regulados pelas vias de imunidade inata conservadas em 

nematoides, pulgas e mamíferos (DARBY et al., 2002; HINNEBUSCH et al., 1996; 

HINNEBUSCH et al., 2002; JOSHUA et al., 2003).   

Os dados mostraram que todas as amostras MDR e MDS de C. striatum testadas e de 

diferentes tipos de PFGE expressaram a capacidade de formação de biofilme in vitro em ambas 

as temperaturas testadas (20 oC e 37 oC) avaliando se o biofilme pode proteger C. striatum 

contra defesas imunológicas de C. elegans, o maior nível de formação de biofilme in vitro foi 

expressa preferencialmente em alta temperatura (37 oC).  

A análise comparativa da formação de biofilme em ambas as temperaturas indicou que 

C. striatum, incluindo as amostras que levaram a 100% de mortalidade de C. elegans, expressou 
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níveis mais baixos de produção de biofilme a 20 oC. Curiosamente, foi observado um aumento 

da formação de biofilme para uma cepa em temperatura mais baixa (20 oC). Os dados indicaram 

que a exposição a temperaturas próximas a 20 oC pode resultar na regulação negativa de alguns 

fatores de virulência de C. striatum, incluindo a formação de biofilme. 

Com os crescentes surtos nosocomiais relacionados a amostras de C. striatum 

multirresistentes a diversos agentes químicos antimicrobianos, ausência de estudos que 

forneçam  informações científicas sobre os fatores de virulência utilizados por C. striatum para 

se manter persistente em ambientes hospitalares e aliado à similaridade composicional da 

parede celular das micobactérias, explicado por pertencerem a mesma família 

(actionomecetales) que pode favorecer resistência e/ou tolerância a agentes antimicrobianos. 

Nos estimularam a investigar o comportamento de C. striatum quando tratado com diferentes 

biocidas utilizado no ambiente hospitalar.  

A maioria dos das bactérias pertencente à família Actinomicetales se apresenta 

ramificada, filamentosa, com características fisiológicas em comum com membros dos gêneros 

Mycobacterium e Corynebacterium, em particular com base em seus componentes da parede 

celular, lipídios do envelope celular e composições do peptidoglicano (PARTE et al., 2018). 

Estudos relataram que amostras de Mycobacterium spp.  apresentam tolerância a agentes 

biocidas de alto nível, como glutaraldeído (DUARTE; LORENA; PITOMO et al.,2009). Neste 

sentido, investigamos a capacidade de amostras multirresistente de C. striatum, produtoras de 

biofilme e que exercem virulência em C. elegans, de tolerar e/ou resistir a ação dos principais 

biocidas utilizados em ambiente hospitalar. 

Cada vez mais a atenção está sendo direcionada para as respostas dos biocidas 

(desinfetantes e antissépticos), em especial os de escolha em ambiente de assistência à saúde 

para controle microbiológico. O uso inadequado, aliado ao despreparo das equipes 

multidisciplinares envolvidas no processo de controle as infecções hospitalares, possibilitam o 

aparecimento de microrganismos resistente e/ou tolerante aos diversos tipos de 

antimicrobianos.  Diferentes grupos de bactérias variam na sua susceptibilidade aos biocidas, 

como: as espécies formadoras de esporos, seguidas do gênero Mycobacterium e algumas 

espécies de bactérias Gram-negativas.  

São escassos os trabalhos relatando a resistência a agentes biocidas em corinebactérias. 

Corinebactérias estão listadas entre os microrganismos resistentes detectados em ensaios de 

análise de eficiência de protocolos de desinfecção utilizados em instrumentos e ambientes de 

assistência à saúde, especialmente as espécies C. striatum e C. amycolatum.  Corinebactérias 

foram detectadas após o reprocessamento de endoscópios gastrointestinais submetidos à 



124 

desinfecção com soluções de ácido peracético a 2% ou glutaraldeído a 2%, por períodos de 

exposição de até 30 minutos (RIBEIRO et al., 2011).  

Ensaios comparativos entre diversos agentes biocidas, demonstraram a atividade 

microbicida, in vitro, da povidone iodine a 5%, do digluconato de clorexidina a 4% e do ácido 

hipocloroso a 0,01% para C. striatum e C. amycolatum, indicando seu uso na antissepsia pré-

operatória (ANAGNOSTOPOULO et al., 2018).  

Nas superfícies corpóreas (pele, conjuntiva ocular e mucosas) submetidas a 

procedimentos pré-operatórios tratadas com solução de clorexidina 0,05% a 0,5%, foi 

observada redução significativa do isolamento de corinebactérias, contudo não houve efeito 

microbicida esperado para este agente in vivo (GILI et al., 2018).  

Recentemente, em análise comparativa da eficiência de desinfecção entre duas 

associações de biocidas (clorexidina 0,5% /álcool etílico 70% versus iodine 1%/álcool etílico 

70%) utilizadas em cirurgias ortopédicas, corinebactérias foram identificadas entre os 

microrganismos isolados da superfície da pele após o processamento (SHADID et al., 2019). 

A limpeza mecânica com água e sabão, realizada manualmente com auxílio de escova 

e com uso de equipamento de proteção individual (EPI), visa a remoção de todo material 

orgânico e a redução dos microrganismos presentes nos materiais cirúrgicos, para que não haja 

a interferência na atividade antimicrobiana dos desinfetantes, ou não constitua uma barreira 

física de proteção aos microrganismos durante os processos de desinfecção e esterilização por 

meios físicos e químicos. A limpeza meticulosa dos materiais cirúrgicos, antes de submetê-los 

à desinfecção ou esterilização é um procedimento unânime e universal (SOUZA et al., 1998) 

A maioria das espécies Gram-positivas possuem alta concentração de lipopolissacarídeo 

(LPS), lipídios com perfil hidrofóbico muito intenso, conferindo propriedades favoráveis a 

tolerância aos agentes químicos hidrofílicos e de adesividade a superfícies hidrofóbicas. 

Adicionalmente, mecanismos de adesividade e persistência apresentados por microrganismos, 

especialmente sob condições de estresse, como a expressão de adesinas e invasinas, enzimas 

capazes de neutralizar a ação de agentes oxidantes e sequestrar micronutrientes e a habilidade 

de produzir biofilme colaboram para a resistência a ação de agentes biocidas. (COSTERTON 

et al., 1999 e 2003) 

A aquisição de genes de resistência através de transferência genética, mecanismos de 

bombeamento de substâncias químicas para fora do citoplasma bacteriano (bombas de efluxo), 

alterações nas proteínas de grande peso molecular encontradas na membrana externa de 

bactérias (canais de porinas), canais estes que favorecem a entrada de substâncias para as 

células, composição da membrana bacteriana, composta por lipídeos e peptideoglicanos que 
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são bastante impermeáveis, são fatores que podem influenciar a ação dos agentes químicos nos 

processos de desinfecção (SVETLÍKOVÁ et al., 2009) 

Antissépticos e desinfetantes são usados extensivamente em hospitais e outros centros 

de saúde para uma variedade de aplicações tópicas e de superfícies duras. Em particular, eles 

são uma parte essencial das práticas de controle de infecção e auxiliam na prevenção de 

infecções nosocomiais. Uma ampla variedade de agentes químicos ativos têm sido usada como 

biocida por centenas de anos para antissepsia, desinfecção e preservação. Apesar disso, pouco 

se sabe sobre o modo de ação dos biocidas comparado com os principais antibióticos de uso 

clínico. Em geral, os biocidas têm um espectro de atividade mais amplo que os antibióticos e, 

embora os antibióticos tendam a ter alvos intracelulares específicos, os biocidas podem ter 

múltiplos alvos. O uso generalizado de produtos antissépticos e desinfetantes levou a algumas 

especulações sobre o desenvolvimento da resistência microbiana, em particular a resistência 

cruzada aos antibióticos (RUSSELL et al., 1994).  

A desinfecção e a esterilização são essenciais para garantir que os instrumentos médicos 

e cirúrgicos não transmitam patógenos infecciosos aos pacientes, profissionais médicos e 

ambientes hospitalares. A falha em desinfetar ou esterilizar adequadamente o equipamento 

acarreta não apenas no risco associado à violação das barreiras do hospedeiro, mas também no 

risco de transmissão de pessoa para pessoa e transmissão e troca de material genético entre 

patógenos ambientais (MORAES et al., 1997; MORENTE et al., 2013; SMITH et al., 2008). 

Formas de bactérias sésseis associadas ao biofilme são geralmente mais resistentes à 

morte do que as bactérias que crescem sob condições planctônicas (PITOMBO et al., 2009). 

Biofilmes bacterianos desempenham um papel importante no ambiente nosocomial, protegendo 

os microrganismos contra ação dos antibióticos e biocidas. Biocidas são aliados importantes 

não apenas para erradicação das bactérias em seu estado planctônico, mas também aos 

biofilmes, já que os antibióticos isolados não conseguem destruir a matriz persistente do 

biofilme (MORENTE et al., 2013; SOUZA et al., 1998; SMITH et al., 2008). Os biocidas têm 

sido usados atualmente para controlar e inativar biofilmes, embora a tolerância a alguns 

biocidas possa diminuir a eficácia da desinfecção. Por conta disso, a avaliação da 

suscetibilidade a antissépticos e desinfetantes tem sido cada vez mais investigada (MORAES 

et al., 1997; SMITH et al., 2008; MORENTE et al., 2013). 

Estudos anteriores destacaram a importância da formação de biofilme para o potencial 

infeccioso e para tolerância a biocidas por amostras de Mycobacterium spp. e outros patógenos 

bacterianos (MORENTE et al., 2013; MORAES et al., 1997; LORENA; PITOMBO et al., 

2009; SMITH et al., 2008). Alguns patógenos, como Listeria monocytogenes, foram 
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apresentados como capazes de se adaptar a estresses ambientais mantendo sua viabilidade em 

biofilmes. Esta capacidade compromete a segurança dos ambientes contra os microrganismos, 

uma vez que, as células aderidas podem ser resistentes aos biocidas, tornando-se mais difíceis 

de detectar e, consequentemente, eliminar (RATTI et al., 2010). Estudos anteriores 

demonstraram que infecções bacterianas adquiridas em ambiente hospitalar podem estar 

associadas a dispositivos médicos, como ventiladores, cateteres, fios esterno cirúrgicos e tubos 

endotraqueais (WONG et al., 2010). Interação e persistência de amostras de C. striatum MDR 

e MDS com superfícies de dispositivos médicos semicríticos e críticos, como cateteres e tubos 

endotraqueais, foram confirmados no artigo 1. C. striatum apresentou a afinidade tanto para 

superfícies de compostos abióticas hidrofílicas carregadas positivamente quanto para 

hidrofóbicos com carga negativa.  A amostra 1987 / I MDR foi a que apresentou maior 

capacidade de produção de biofilme em superfícies de vidro, poliuretano e poliestireno (artigo 

1). Neste estudo foram reafirmadas que todas as amostras de C. striatum testadas apresentaram 

habilidade de formar biofilme, independentemente do substrato testado, incluindo metal 

cirúrgico material não testado no estudo do artigo 1. C. striatum MDR 1987 / I, assim como já 

apresentado no artigo 1, apresentou maior aderência, obtendo maiores números de CFU 

recuperados do biofilme associado à maioria dos substratos testados. Embora todos as amostras 

de diferentes tipos de PFGE tenham sido capazes de formar biofilme em todos os substratos 

avaliados, a amostra 2396 / II MDR isoladas de secreção traqueal interessantemente, apresentou 

pouca aderência ao metal, diferentemente da amostra 1961 / III MDS, de urina, que apresentou 

maior aderência ao metal cirúrgico. Os mecanismos que influenciam na capacidade de C. 

striatum aderir a diferentes superfícies abióticas em níveis variados permanecem 

desconhecidos.  

Estudos adicionais realizados pela nossa equipe demonstraram que determinantes 

composicionais também foram detectados através de ensaios importantes que serão publicados 

adiante, como a natureza da composição do biofilme formado por C. striatum, além da, 

interação com células monocíticas U-937 que interessantemente, foram intensificadas pela 

presença de proteínas de plasma humano assim como aconteceu com formação de biofilme foi 

aumentada na presença de fibrinogênio (artigo 01).  

Outros ensaios utilizando proteinase K, metaperiodato de sódio, meios de cultura com 

vermelho do congo evidenciaram a grande quantidade de proteína e polissacarídeos no biofilme 

de C. striatum, confirmadas por imagens relevantes de MEV e Microscópio eletrônico especiais 

com ajuda de reagente separadores por afinidade como safranina (proteína) e comassie blue 

(carboidrato).   
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Novas análises moleculares determinaram a presença de genes de resistência a 

antibióticos e de aderência que podem justificar o perfil MDR de prevalência no HUPE e a alta 

capacidade de aderir e formar biofilme em diferentes superfícies. Enfim, todos os resultados 

obtidos possuem correlações fenotípicas, bioquímicas, moleculares e principalmente 

epidemiológicas. O entendimento que obtivemos no estudo de rastreamento epidemiológico a 

partir das amostras de C. striatum isolados do surto divulgado por Baio e colaboradores (2013), 

nos fornece evidências clínicas e laboratoriais sobre a natureza multifatorial de C. striatum. 

O uso irracional de produtos antissépticos e desinfetantes levou a algumas investigações 

sobre o desenvolvimento de resistência microbiana, em particular a resistência cruzada a 

antibióticos, tolerância a biocidas de formas planctônicas e associadas ao biofilme de C. 

striatum.  

A presença de dispositivos médicos e a exposição a antimicrobianos podem 

possivelmente possibilitar a infecção do trato respiratório inferior humano por C. striatum. 

Como já mencionado, Baio e colaboradores (2013) relataram a presença de amostras MDR de 

C. striatum, sendo que a maioria dos pacientes apresentava infecção do trato respiratório 

inferior (64%), recebendo também suporte ventilatório (89%). A análise de PFGE confirmou o 

isolamento de um único clone de C. striatum MDR (PFGE I) isolado do trato respiratório 

inferior. No entanto, poucas pesquisas sobre a eficácia de desinfetante em dispositivos e 

aparelhos médicos contaminados por C. striatum são encontradas na literatura. No Japão, Wong 

e colaboradores (2010) também mostraram que C. striatum pode ser responsável por infecções 

respiratórias graves adquiridas no hospital (empiema, pneumonia ou bronquite aguda) e 

pneumonia adquirida na comunidade, apenas 50% dos pacientes que receberam antibióticos 

ativos contra esse patógeno sobreviveram à infecção, a maioria dos pacientes receberam suporte 

ventilatório com ventiladores não invasivos e / ou ventiladores mecânicos invasivos. 

Entre as opções eficazes para a desinfecção de dispositivos médicos semicríticos 

sensíveis à temperatura, o GA continua sendo o desinfetante químico mais amplamente 

utilizado em hospitais em todo o mundo devido à sua atividade micobactericida eficaz e custo 

relativamente baixo. No Canadá, as instruções de uso de do produto que continha 2% de GA 

indicou que os itens a serem desinfetados devem ser imersos completamente por um período 

mínimo de 10 minutos a 20 °C para destruir organismos vegetativos, incluindo P. aeruginosa; 

para 100% de morte de M. tuberculosis, o tempo de contato recomendado no rótulo é de 45 

minutos a 25 °C (JOHN et al., 1993). Relatórios recentes sugeriram, no entanto, que as 

micobactérias de crescimento rápido (Mycobacterium smegmatis, Mycobacterium chelonae e 

Mycobacterium massiliense) foram isoladas com crescente frequência de dispositivos médicos 
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processados com GA, incluindo endoscópios, apresentando fatores associados ao 

desenvolvimento de resistência ao GA, desinfetante mais usado em unidades de endoscopia. 

Sua eficácia vem aliada a algumas desvantagens, como o fato de danificar endoscópios por 

corrosão, acessórios ou equipamentos de processamento automatizado (PITOMBO; LORENA 

2009; WERTH et al., 2016).  

Mecanicamente, acredita-se que o GA atue pela oxidação de grupos sulfidrilas presentes 

nas proteínas e oxidação dos lipídios na superfície externa da célula. Espécies bacterianas 

resistentes ao GA têm sido crescentemente descritas na literatura. Amostras de P. aeruginosa 

oriundas de surto e isoladas de endoscópios apresentaram perfil associado a um padrão de 

resistência indicando o envolvimento de fatores genéticos. A adaptação fenotípica, os efeitos 

físicos de proteção aos fatores genéticos têm sido considerados mecanismos relevantes para a 

resistência ao GA nas formas bacterianas planctônicas e sésseis (VIKRAM et al., 2015). Existe, 

portanto, alguma preocupação de que o uso generalizado de GA em ambientes clínicos 

selecione populações de bactérias resistentes a este biocida, com possíveis consequências na 

resistência cruzada a vários antibióticos, ocasionando grande impacto na patogenicidade 

bacteriana (SVETLÍKOVÁ et al., 2009). 

Embora GA tenha sido retirada do uso em alguns países como esterilizante químico 

(REY et al., 2011), ele continua sendo um biocida comumente usados para controlar o 

crescimento microbiano em hospitais, tratamento de água, produção de alimentos e indústrias, 

incluindo no Brasil (Mello 2007 – Anvisa Nota 04/2007). Coletivamente, esses estudos 

sugerem regulação genética, possivelmente multifatorial, da resistência ao GA em bactérias, no 

entanto, o mecanismo não é claro. Dado que o GA é um biocida amplamente utilizado, 

elucidações acerca da resposta de biofilme microbiano ao GA tornam-se necessárias para 

informar a aplicação adequada do biocida. Costerdom e Ceri (2012) já afirmavam que bactérias 

em biofilmes demonstram maior resistência antimicrobiana em comparação com as células 

planctônicas, por a adaptação fenotípica e efeitos de proteção física se baseando na resistência 

à GA. No artigo 5, relatamos o efeito da exposição à GA nas formas planctônicas e sésseis (em 

biofilme) de C. striatum. Os resultados demonstraram que procedimentos de desinfecção de 

alto nível com GA (exposição do GA 2% durante 30 min) reduziu significativamente o número 

de bactérias viáveis associadas ao biofilme em todos os substratos testados, no entanto, a 

sobrevivência das formas sésseis foi 100% superior às formas planctônicas de C. striatum. A 

tolerância ao GA foi observada para as formas planctônicas e sésseis independente dos perfis 

clonais e de suscetibilidade antimicrobiana (MDR e MDS). Curiosamente, as formas 
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planctônicas da cepa MDS 1961 / III permaneceram vivas até o tratamento com GA a 2% (30 

min). 

A atividade antimicrobiana pode ser influenciada por muitos fatores, como efeitos de 

formulação, sinergia, temperatura, diluição, método de teste e / ou presença de uma carga 

orgânica (MCDONNELL et al., 1999). A matéria orgânica na forma de soro, sangue, pus, 

material fecal ou lubrificante, podem interferir na atividade antimicrobiana de biocidas de pelo 

menos duas maneiras. Mais comumente, a interferência ocorre por uma reação química entre o 

germicida e a matéria orgânica, que resulta em um complexo menos germicida ou não 

germicida, deixando menos do princípio ativo disponível para atacar os microrganismos.  

Como uma boa alternativa, o material orgânico pode proteger os microrganismos do 

ataque, agindo como uma barreira física, duração a exposição os microrganismos podem ser 

protegidos dos desinfetantes pela produção de massas espessas de células e materiais 

extracelulares nos biofilmes (COSTERDON 2012). 

 A Diretriz para desinfecção e esterilização em unidades de saúde descreve que o uso de 

soluções baseadas em GA nestes locais é generalizado devido às suas vantagens, incluindo 

excelentes propriedades biocidas; atividade na presença de matéria orgânica (20% de soro 

bovino) e ação não corrosiva para equipamentos críticos, semicríticos e não críticos, como: 

endoscópicos, termômetros, borracha ou equipamentos de plástico (RUTALA et al., 2008). No 

presente estudo foi constatado que a presença de matéria orgânica (BSA 2%) foi capaz de 

aumentar a tolerância ao tratamento com GA (30 min) por amostras de C. striatum, 

independentemente do sítio de isolamento, perfis de PFGE e resistência (MDS e MRD). Além 

disso, a sobrevivência das formas sésseis foi significativamente maior do que as formas 

planctônicas durante o tratamento com GA (30 min) na presença de BSA a 2%. Biofilmes de 

isolados clínicos de MDR do tipo PFGE I responsáveis principalmente por surto hospitalar 

brasileiro e predominantemente isolados de pacientes submetidos à intubação endotraqueal 

(BAIO et al.,  2013) mostraram tolerância a 2% de GA em níveis mais altos também na presença 

de matéria orgânica (BSA a 2% ) nas superfícies abiótica - vidro (hidrofílica) e poliestireno 

(hidrofóbica). Os mecanismos que influenciam a capacidade de C. striatum de aderir a 

diferentes materiais hidrofílicos e hidrofóbicos com diferentes intensidades permanecem 

desconhecidos. 

Para dispositivos médicos críticos, a esterilização e a desinfecção de alto nível são 

obrigatórias. Por esse motivo, também foi investigado o PA, um desinfetante altamente eficaz 

que pode ser uma alternativa ao GA (DUNOWSKA et al., 2008). No entanto, o uso do PA pode 

levar a custos mais altos, incluindo custos de processamento, compra, treinamento, instalação 
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e reparo do endoscópio. Embora este produto seja rapidamente eficaz contra uma ampla 

variedade de microrganismos, mancha o metal dos endoscópios e tem instabilidade baixa, 

resultando em uma vida útil de apenas 24 horas após diluição. As vantagens especiais do PA 

são a falta de produtos de decomposição prejudiciais (ácido acético, água, oxigênio, peróxido 

de hidrogênio) que aumentam a remoção de material orgânico e não deixam resíduos. 

Permanece eficaz na presença de matéria orgânica, é esporocida, mesmo a baixas temperaturas, 

embora cause corrosão em cobre, latão, bronze, aço comum e ferro galvanizado. Entretanto, 

esses efeitos podem ser reduzidos por aditivos e modificações de pH. Para procedimentos de 

desinfecção de alto nível, o PA pode ser usado em concentrações variáveis durante 12 a 30 

minutos de tempo de exposição a ≥20 ° C. Um desinfetante alternativo de alto nível disponível 

no Reino Unido contém 0,35% de PA (RUTALA et al., 2008).  

Todas as amostras testadas de C. striatum MDR e MDS, de diferentes tipos de PFGE, 

apresentaram tolerância até 1 minuto de exposição à solução de PA imediatamente preparada 

em alta concentração (2%). Ao contrário dos dados descritos anteriormente por Rutala (2008), 

a presença de BSA a 2% aumentou a tolerância de todos os MDR e MDS C. striatum testados 

em diferentes níveis, incluindo a cepa MDS 1961 / III de 1 a 4 min. 

O Virkon (VK) é um desinfetante multiuso, normalmente utilizado para limpar 

derramamentos perigosos, desinfetar superfícies e equipamentos de imersão. A solução é usada 

em muitas áreas, incluindo hospitais, laboratórios, instalações odontológicas e veterinárias e 

em qualquer outro lugar onde o controle de patógenos são necessários. Estudos anteriores 

confirmaram a atividade bactericida de produtos VK contendo monopersulfato de potássio 

como seu principal ingrediente ativo, incluindo Streptococcus pyogenes, S. aureus, Klebsiella 

pneumoniae, Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa. Diferentemente, o VK não 

demonstrou eficácia contra alguns patógenos bacterianos, como Helicobacter pylori e L. 

monocytogenes e, consequentemente, não foi aprovado para uso na Califórnia (MARTIN et al., 

2013; MATSUOKA et al., 2017). 

Matsuoka e colaboradores (2017) descreveram que VK a 1% foi utilizado para 

desinfectar instrumentos cirúrgicos. Os resultados obtidos revelaram que a eficácia do VK está 

vinculada com a utilização adequada. Neste caso, o VK não danificou os instrumentos. Os 

instrumentos não devem ser deixados na solução VK por mais de 10 minutos. A superexposição 

de uma solução com materiais orgânicos ou instrumentos metálicos pode causar a perda da 

atividade oxidante em um tempo menor. A solução VK foi projetada para durar pelo menos 1 

a 2 semanas (MATSUOKA et al., 2017). Até o presente momento, dados sobre a eficácia de 
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compostos de peróxido e mecanismos envolvidos na inativação das espécies Corynebacterium 

não foram encontrados na literatura. 

As soluções de hipoclorito de sódio (SH) são desinfetantes com amplo espectro 

antimicrobiano e amplamente utilizado para superfícies duras e derramamentos de sangue 

humano (RUTALA et al., 2008). No entanto, por razões como a corrosão de superfícies 

metálicas e outros equipamentos, geração de gás irritante e gerenciamento complicado de 

concentrações necessitando de mão de obra capacitada são características que desfavorecem a 

utilização de SH. Por outro lado, desinfetantes e agentes de limpeza formulados com VK 

melhoram a ação desinfetante e a limpeza à base de cloro.  Adicionalmente, foi relatado que, 

com o ácido hipocloroso como substância ativa, há pouca corrosão do metal e nenhum odor de 

cloro, sendo esse agente altamente eficaz contra muitos organismos infecciosos.  

Agência de Proteção Ambiental dos Estados Unidos (EPA) afirma que desinfetantes à 

base de monopersulfato de potássio (PPD) e SH são amplamente eficazes contra organismos 

como o S. aureus resistente à meticilina (MRSA). As diretrizes dos Centros de Controle e 

Prevenção de Doenças (CDC) recomendam a seleção de um desinfetante ou limpador / 

registrado na EPA para uso em manutenção ambiental (MASSUDA et al., 2018). Além disso, 

as diretrizes japonesas de diálise recomendam o uso de VK na limpeza e desinfecção de 

superfícies ambientais. 

No estudo descrito no artigo 5, 1% de VK e 1% de hipoclorito de sódio foram testados 

contra formas planctônicas de C. striatum. No geral, ambos os biocidas foram eficazes porque 

células bacterianas viáveis não foram detectadas após 1 ou 2 min de incubação. No entanto, é 

importante salientar que o VK24h foi mais eficaz que o VK48h, pois as células bacterianas 

viáveis detectadas após a exposição ao VK48h foram pelo menos duas vezes superior às 

observadas após o tratamento com VK24h. 

Os álcoois exibem atividade antimicrobiana rápida e de amplo espectro contra bactérias 

vegetativas, incluindo micobactérias (RUTALA et al., 2008). Devido à falta de atividade 

esporocida, os álcoois não são recomendados para esterilização, mas são amplamente utilizados 

para desinfecção de superfícies duras e antissepsia da pele. Concentrações mais baixas também 

podem ser usadas como conservantes e para potencializar a atividade de outros biocidas. Muitos 

produtos alcoólicos incluem baixos níveis de outros biocidas (em particular a clorexidina), que 

permanecem na pele após a evaporação do álcool, ou excipientes (incluindo emolientes), que 

diminuem o tempo de evaporação do álcool e podem aumentar significativamente a eficácia do 

produto. No entanto, a eficácia depende das concentrações do agente ativo e do microrganismo 

de teste. Por exemplo, o álcool isopropílico tem propriedades lipofílicas maiores que o álcool 
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etílico que é menos ativo contra patógenos hidrofílicos. Geralmente, a atividade antimicrobiana 

de álcoois é significativamente menor em concentrações abaixo de 50% e apresenta faixa ideal 

de 60 a 90%. Pouco se sabe sobre o modo de ação específico dos álcoois, mas com base no 

aumento da eficácia na presença de água; acredita-se geralmente que eles causam danos à 

membrana e desnaturação rápida de proteínas, com subsequente interferência (RUTALA et al., 

2008).  

O álcool etílico (EtOH) 70% é amplamente utilizado para antissepcia de pele e 

dedinfecção de instrumentos. Atualmente, as formas planctônicas de todas as cepas de C. 

striatum testadas apresentaram tolerância a EtOH 70% durante 1 min de exposição. Para C. 

striatum, observações gerais demonstraram que a cepa 1961 / III MDS apresentou a maior 

resistência à maioria dos biocidas testados, enquanto a cepa 1954 / IV é a cepa mais sensível, 

com exceção dos tratamentos 2% GA e EtOH 70%. 

A maioria dos dispositivos médicos invasivos de uso crítico é revestida com matéria 

orgânica, o que pode contribuir para a redução do efeito dos biocidas e favorecer a 

sobrevivência bacteriana (RUTALA et al., 2008). Além dos resultados atualmente 

demonstrados com GA, a presença de matéria orgânica foi capaz de influenciar o efeito dos 

quatro outros biocidas testados em formas planctônicas de C. striatum. Como esperado, a 

presença de BSA a 2% aumentou a sobrevivência bacteriana de todos os biocidas testados, 

especialmente VK (de 4 a 20 min) e álcool (de 1 a 30 min). 

Todos os resultados apresentados nesta pesquisa enfatizam a natureza multifatorial dos 

fatores de virulência de C. striatum, retratando seu potencial de patogenicidade. Outros estudos 

já estão em desenvolvimento, novos resultados apresentam dados que fortalecem a preocupação 

quanto a problemática exercida por este patógeno emergente que se agrava pelo negligenciado 

e subestimação das equipes de saúde. Trabalhos expostos pelos artigos em fase de redação, 

parcialmente descritos, em anexo trazem resultados que reforçam o potencial de virulência os 

quais levam C. striatum a se manter persistente em ambientes hospitalares.  
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CONCLUSÕES 

 

 

a) Foram isolados 334 bacilos Gram-positivos irregulares durante o período de 

maio 2009 a outubro de 2018 no HUPE-UERJ; 

b) A espécie C. striatum (n=112) apresentou maior prevalência dentro das demais 

espécies de corinebactérias isoladas no HUPE-UERJ, independentemente do método de 

identificação fenotípico ou genotípico empregado;  

c)  Os resultados demonstraram que métodos genotípicos e proteômicos devem ser 

empregados como primeira escolha em rotina de diagnósticos laboratorial hospitalar quando os 

recursos financeiros assim permitirem, particularmente em países em desenvolvimento, devido 

as suas susceptibilidade e especificidade;  

d) Esquema de triagem desenvolvido no LDCIC utilizando os testes fenotípicos de 

susceptibilidade ao agente víbrio - estático O/129, tirosina e CAMP, demonstrou eficácia na 

identificação das corinebactérias pertencente ao complexo XSMA, em especial C. striatum, 

apresentando-se como um método alternativo eficaz para o diagnóstico laboratorial desse 

patógeno em regiões com dificuldade sócia econômica; 

e) As amostras de C. striatum em sua maioria foram isoladas de setores 

hospitalares importantes como: Unidade de Terapia Intensiva geral e de transplantes, pacientes 

internados, predominantemente submetidos a procedimentos invasivos como intubação 

endotraqueal e cateterização. As amostras de C. striatum isoladas do trato respiratório como: 

aspirado traqueal, secreção nasofaringe e lavado bronco alveolar além de sangue e cateter, 

apresentaram maior índice de isolamento;  

f) A maioria das amostras de C. striatum isoladas do HUPE-UERJ apresentaram 

altos níveis de resistência (≥ 80%) a antimicrobianos frequentemente usados no tratamento de 

infecções gram-positivas, especialmente clindamicina, eritromicina, ciprofloxacina e 

penicilina, sendo 89,28% das amostras de C. striatum isolados do HUPE – UERJ (n=100/112) 

caracterizadas como MDR. Os agentes antimicrobianos linezolida, vancomicina e tetraciclina 

apresentaram o menor nível de resistência por C. striatum;  

g) As amostras de C. striatum foram capazes de expressar vários genes 

relacionados à resistência à tetraciclina, clorafenicol e eritromicina e pode explicar os altos 

níveis de resistência observados para estes e outros antibióticos;   
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h) No presente estudos foram identificados seis novos perfis clonais (V, VI, VII, 

VIII, IX e X) além dos clones I, Ia, Ib, II, III e IV inicialmente detectados no surto nosocomial 

ocorrido no HUPE-UERJ em 2009. Os perfis de PFGE I e II permaneceram prevalentes dentre 

os isolados de C. striatum do HUPE-UERJ; 

i) Amostras de C. striatum com PFGE I, II, V, VI, VII, VIII, IX apresentaram perfil 

de resistência (MDR) sendo sensíveis apenas vancomicina, linezolida e tetraciclina, diferente 

mente das amostras PFGE III, IV e X que apresentaram suscetibilidade (MDS) a maioria dos 

antimicrobianos testados apresentando resistência somente tetraciclina e ampicilina; 

j) Interessantemente, ensaios de PFGE realizados em outra unidade Hospitalar 

(HCE) em amostras MDR de C. striatum isoladas de sítios respiratórios, apresentaram perfil 

clonal (Ic), similar, aos clones também detectados HUPE-UERJ;   

k) As amostras pertencentes aos diferentes pulsotipos foram isoladas de espécimes 

clínicos diversos: trato respiratório, sangue e cateter, exceto os PFGE III e IV, que foram 

isoladas respectivamente em urina e secreção de ferida; 

l) As amostras isoladas de sítios relacionados ao trato respiratório, sangue e cateter 

apresentaram maior índice de isolamento no período temporal deste estudo; 

m) Os ensaios dos perfis de virulência permitiram concluir que amostras de C. 

striatum expressam diversidade no potencial de virulência independente dos perfis clonais e de 

resistência aos agentes antimicrobianos; 

n) As amostras de C. striatum dos perfis clonais (PFGE) e de resistência (MDR e 

MDS) foram capazes de produzir biofilme maduro em diversas superfícies abióticas hidrofílicas 

e hidrofóbicas, incluindo poliuretano e cloreto de polivinila (PVC), importantes materiais 

utilizados na indústria para fabricação equipamentos médicos invasivos, como cateteres e tubos 

endotraqueais independente das características físico-químicas e polaridade do substrato; 

o) A afinidade de C. striatum por fibrinogênio humano e outras substâncias, como 

colágeno, fibronectina e ferro, favoreceram a produção de biofilme de C. striatum, sugerindo 

serem determinantes no potencial de virulência deste patógeno nos hospedeiros humanos;  

p) A capacidade de produzir biofilme em diferentes substratos in vivo e in vitro 

contribui para o estabelecimento e a disseminação de infecções causadas por C. striatum, 

principalmente em pacientes internados submetidos a procedimentos invasivos;  

q) Vários eventos como a aderência em substratos bióticos e abióticos, incluindo 

proteínas plasmáticas, proteínas da matriz extracelular e dispositivos médicos invasivos, 

sugerem favorecer as fases preliminares da infecção e disseminação hematogenica por C. 

striatum; 
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r) A alta habilidade de produzir biofilme em poliuretano (cateter) PVC (tubo 

endotraqueal) favorece persistência e disseminação de C. striatum em ambiente hospitalar e 

isso se agrava pelo fato de C. striatum ser capaz de utilizar de substâncias oriundas de 

componentes celulares, extracelulares e hematogênicos, para favorecer seu crescimento, 

persistência, disseminação e proteção de agentes químicos externos além da sua alta capacidade 

de provocar alterações sanguíneas e morfológicas em seu hospedeiro; 

s) Além de agentes antimicrobianos utilizados na antibiótico terapia, estruturas de 

biofilmes formados por C. striatum podem apresentar resistência e/ou tolerância a múltiplos 

biocidas (antissépticos e/ou desinfetantes). A elevada capacidade de colonização de C. striatum 

combinada com sua resistência e ou tolerância a diferentes biocidas pode contribuir para a 

sobrevivência e maior disseminação desse patógeno no ambiente hospitalar; 

t) Os ensaios de susceptibilidade aos agentes biocidas demostraram que as 

amostras C. striatum apresentaram tolerância nas formas sésseis e planctônicas a produtos 

químicos antimicrobianos, incluindo antissépticos e agentes de desinfecção de alto nível. No 

entanto, a sobrevivência das formas sésseis foi pelo menos 100% maior que as formas 

planctônicas para todas as cepas testadas de C. striatum de diferentes tipos de PFGE;  

u) Interessantemente uma amostra de C. striatum MDS (1961) PFGE III apresentou 

maior tolerância os agentes biocidas testados, quando comparadas com demais amostras, 

incluindo as MDR, chegando a suportar o tratamento de glutaraldeído a 2% por um período de 

até 30 minutos, período esse que é considerado padrão para desinfecção de alto nível;  

v) A presença de matéria orgânica (BSA) contribuiu para o processo de tolerância 

de C. striatum aos agentes biocidas, uma vez que foi observado um aumento 125% da 

sobrevivência quanto tratados com BSA e biocidas;  

w) C. striatum exerceu potencial de virulência em C. elegans, provocando diversas 

alterações morfológicas, entre elas DAR, bagging e formação de estrela. C. striatum é capaz de 

matar C. elegans independente do perfil clonal e resistência, sítio, local de isolamento e 

capacidade de produzir biofilme. No entanto, não são capazes de repelir (quimiotaxia positiva) 

os nematoides C. elegans nos meios de cultura; 

x) Amostras de C. striatum foram capazes de sobreviver e produzir biofilme 

maduro e em fragmentos de cateter de poliuretano no interior de camundongos e cobaia, 

resistindo à ação das células de defesa e formando um complexo biofilme, com extrema 

quantidade de material extracelular, indicando que o biofilme de C. striatum é favorecido por 

diferentes substâncias oriundas do hospedeiro; 
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y) Amostras de C. striatum foram capazes de induzir alterações hematológicas em 

camundongos e cobaias, sugerindo que alterações hematológicas como: trombocitopenia e a 

presença de agregados plaquetários observadas no estudo podem ser de origem patológica, 

indicando reação inflamatória e/ou infecciosa por C. striatum; 

z) Os estudos internacionais corroboram a natureza multifatorial da patogenicidade 

de C. striatum, demonstrada neste estudo, ressaltando que amostras de C. striatum não podem 

ser subestimadas tanto pelos profissionais da área clínica quanto pelos microbiologistas. 
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