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Torres LC. Interacdo Candida albicans com Acinetobacter baumannii E
Klebsiella pneumoniae em biofilmes multiespécies [dissertacdo]. Sdo José
dos Campos (SP): Instituto de Ciéncia e Tecnologia, UNESP - Univ
Estadual Paulista; 2016.

RESUMO

Interacdes entre micro-organismos ocorrem na natureza. O conhecimento
das modificacBes estruturais, metabdlicas e comportamentais de Candida
albicans em interacbes com outros micro-organismos nos biofilmes,
podem esclarecer os eventos que ocorrem quando estes micro-
organismos interagem na natureza ou nos tecidos do hospedeiro e podem
beneficiar as estratégias de controle da candidose. O objetivo do presente
trabalho foi avaliar interacées microbianas de C. albicans em biofilmes
multiespécies e avaliar a patogenicidade dessas interacdes. Foram
realizadas interacbes entre cepas padrdao de C. albicans, com
Acinetobacter baumanni e Klebsiella pneumoniae em biofilmes, avaliando-
se a contagem de unidades formadoras de colonias por mililitro (UFC/mL).
Foram também avaliadas interagbes com cepas padrdo de Candida
albicans com dois isolados clinicos de cada um dos micro-organismos (A.
baumannii e K. pneumoniae). A patogenicidade dos micro-organismos
isolados e em interacbes com C. albicans foram avaliadas no modelo
experimental Galleria mellonella. Houve aumento no crescimento de C.
albicans em biofilme in vitro quando em interagdo com as cepas clinicas
testadas. A interacao in vitro de C. albicans com A. baumannii favoreceu o
crescimento de C. albicans de forma significativa e ndo afetou A.
baumannii, com maior aumento na interagdo com as cepas clinicas.
Exceto para a cepa clinica 1, a interacdo com K. pneumoniae também
estimulou o crescimento de C. albicans, mas em menor intensidade
guando comparado a interacdo entre C. albicans e A. baumannii.
Concluséo: a interacdo de C. albicans in vitro com A. baumannii ou K.
pneumoniae foi favoravel para C. albicans exceto em interacdo com cepa
clinica 1 de K. pneumoniae, onde houve reducé@o no crescimento de C.
albicans. Houve reducdo na porcentagem de morte de G. mellonella
quando inoculada com C. albicans e cepa clinica 2 de K. pneumoniae ou
guando G. mellonella foi inoculada com C. albicans e cepa clinica 2 de A.
baumannii.

Palavras-chave: Candida albicans. Interagcbes micro-organismos.
Bactérias. Galleria mellonella.



Torres LC. Interaction Candida albicans with A. baumannii and Klebsiella
pneumoniae in multi-species biofilms. Sdo José dos Campos (SP):
Institute of Science and Technology, UNESP - Univ Estadual Paulista;
2015.

ABSTRACT

Interactions among microorganisms occur in nature. The knowledge of
structural, metabolic and behavioral modifications of Candida albicans in
interactions with other microorganisms in biofilms can clarify the events
that occur when those microorganisms interact in nature or in host tissue
and can benefit in strategies to control candidiasis. The aim of this study
was to evaluate the microbial interactions of C. albicans in multispecies
biofiilms and evaluate the pathogenicity of these interactions. Were
performed interactions between standards strains of C. albicans with
standards strains of Acinetobacter baumannii and Klebsiella
pneumoniae in biofilms, evaluating the counts of colony forming units per
milliliter (CFU / mL). Were also performed interactions between standard
strain of C. albicans with two clinical isolates of each one of the
microorganisms (A. baumannii and K. pneumoniae). The pathogenicity
of the isolated micro-organisms and in interaction with C. albicans was
evaluated in Galleria mellonella experimental model. There was an
increase in the growth of C. albicans in in vitro biofilm when interacting
with the clinical strains tested. The interaction in vitro between C. albicans
and A. baumannii favored the growth of C. albicans significantly and did
not affect A. baumannii, with the biggest increase in interaction with the
clinical strains. Except for clinical strain 1, the interaction with K.
pneumoniae also promoted the growth of C. albicans, but at a lower
intensity compared to the interaction between C. albicans and A.
baumannii. Conclusion: The interaction in vitro between C. albicans with
Acinetobacter baumannii or K. pneumoniae was favorable for C.
albicans except in the interaction K. pneumonia clinical strain 1, in which
there was a reduction in the growth of C. albicans. There was a reduction
in the percentage of G. mellonella death when inoculated with C.
albicans and K. pneumoniae clinical strain 2 or when G. mellonella was
inoculated with C. albicans and A. baumannii clinical strain 2.

Keywords: Candida albicans. Microrganisms interactions. Bacteria.
Galleria mellonella.



1 INTRODUCAO

Estima-se que 80% dos casos de doencas infecciosas em
humanos estdo relacionadas a biofilmes patogénicos. Biofilmes sé&o
formados por comunidades de micro-organismos embebidos em uma
matriz extracelular formando um complexo tridimensional, presentes em
superficies abidticas ou biéticas (Jorge, 2012; Harriot, Noverr, 2011).

A matriz extracelular do biofilme pode restringir a
penetracdo de agentes antimicrobianos e levar a maior resisténcia dos
micro-organismos a estes antimicrobianos. A producdo de uma matriz
extracelular polimérica e a transferéncia de genes de resisténcia
favorecida pela alta densidade celular podem contribuir para o aumento
da resisténcia do biofilme aos antibioticos (Kart et al., 2014).

O fungo mais encontrado em biofilmes é Candida albicans
(Harriot, Noverr, 2011), que pode crescer em forma de leveduras, hifas ou
pseudo-hifas (dimorfismo), podendo causar dois tipos de infeccdes
humanas: superficiais como candidoses muco cutaneas e infeccdes
sistémicas (Mayer et al., 2013).

Interacbes entre fungos e bactérias ocorrem fisica e
guimicamente (Krom et al., 2014). Os mecanismos de interacdo dos
biofimes multiespécies associados a Candida ainda ndo estao
completamente elucidados, demonstrando uma eminente necessidade de
conhecimento destas interacoes.

A capacidade de resisténcia dos micro-organismos Gram-
negativos Acinetobacter baumanniii e Klebsiella pneumoniae aos
antimicrobianos torna-os importantes alvos de estudo no presente
trabalho. K. pneumoniae é um bacilo Gram-negativo, anaerdbio

facultativo, atriquio, pertencente a familia Enterobacteriaceae. Vivem em
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aguas superficiais do solo, nas plantas e como comensal residente da
nasofaringe e trato gastrointestinal de mamiferos. E considerado
atualmente um dos patdgenos oportunistas mais importantes, causando
infeccbes hospitalares e infec¢cdes polimicrobianas, especialmente em
individuos imunocomprometidos. As taxas de infeccdo aumentam em
ambientes hospitalares quando relacionados a utilizacdo de agentes
antimicrobianos. O trato gastrointestinal serve como um reservatorio e
muitas vezes € fonte de infec¢Oes latentes (El Fertas-Aissani et al., 2013).

Outro patdgeno hospitalar de importancia € Acinetobacter
baumannii, um cocobacilo Gram-negativo que causa infeccdo na corrente
sanguinea, trato urinario, pele, infec¢cdes dos tecidos moles e pneumonia
(Higuchi et al., 2013; Vinogradov et al., 2014; Longo et al., 2014).

Galleria mellonella tem sido usada como modelo para
estudo da patogenicidade de isolados clinicos de levedura e bactérias
pois, tem uma resposta imune similar aos mamiferos e a defesa do
hospedeiro contra a candidose invasiva baseia-se principalmente na
ingestdo e eliminacdo de células fungicas, por células denominadas
hemécitos que fardo a fagocitose, semelhante as células fagocitarias de
mamiferos (Borghi et al., 2014; Thomas et al., 2013).

Este trabalho contribui para elucidar o comportamento de
C. albicans em interacdo in vitro e in vivo com A. baumannii e K.
pneumoniae, para que futuramente possamos compreender como
eliminar estes micro-organismos em biofilme, pois os mesmos geralmente
ndo se encontram isolados na natureza e o comportamento destes em

biofilme multiespécie ainda ndo estd bem esclarecido.



7 CONCLUSAO

42

ApGs analise dos dados obtidos concluiu-se que:

e Aumento do crescimento de C. albicans quando em

interagdo com A. baumannii in vitro;

N&ao houve aumento significativo no crescimento de A.
baumannii ATCC 19606 e cepas clinicas testadas
guando em interacdo com C. albicans nos testes de
biofilme in vitro;

O modelo de G. mellonella quando inoculado com A.
baumannii ATCC 19606 ou cepa clinica 2 em interacédo
com C. albicans reduziu a sobrevida de G. mellonella
se comparado com as larvas inoculadas com estes
micro-organismos separadamente;

C. albicans sofreu efeitos inibitérios quando em
interacdo com K. pneumoniae cepa clinica 1 no biofilme
in vitro, ja em interagdo com K. pneumoniae cepa
clinica 2 ambos o0s micro-organismos obtiveram um
aumento significativo no seu crescimento. Na interacao
de C. albicans com cepa ATCC 4352 de K.
pneumoniae houve um grande aumento no crescimento
de C. albicans;

Quando G. mellonella foi inoculada com a interagcéo de
K. pneumoniae ATCC 4352 com C. albicans houve
maior sobrevida destas lagartas se comparado ao

grupo inoculado com estes micro-organismos isolados.
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