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RESUMO

O artigo prop0e-se a discutir sobre a resisténcia do Staphylococcus aureus a meticilina (MRSA)
e a capacidade de formacao de biofilme nos servicos de satde, na comunidade e na cadeia de
producdo de alimentos e o quanto isto pode impactar nos indices de morbimortalidade se
tornado um grave problema de salde pablica. O estudo tem por objetivo fazer uma reviséo
bibliografica de carater qualitativo e exploratério para identificar os ambientes de formacao de
biofilme por MRSA, medidas de prevencdo, controle da transmissao e novas estratégias de
tratamento. O artigo aponta para a capacidade que 0 MRSA tem de formar biofilmes em varias
superficies como: dispositivos de implantes, tecidos humanos ou superficies inertes e a
necessidade de adotar medidas preventivas como: uso racional de antimicrobianos;
monitoramento e isolamento de pacientes de alto risco; e métodos de higienizacdo pessoal e
ambiental. Destaca a necessidade de novas opgdes terapéuticas para combater a formacéo e as
infeccdes associadas ao biofilme de MRSA como: chalconas, bacteriocinas, andaime eletrénico
de peroxido de hidrogénio, bacteri6fagos e as endolisinas. Em Gltima andlise, estamos longe de
encontrar uma solucdo para este problema, mas um esfor¢co conjunto de governantes,
profissionais da salide e comunidade pode ajudar a amenizar a situagéo.

Palavras-chave: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; Biofilme; Meio Ambiente;
Terapéutica.



ABSTRACT

The article aims to discuss about the methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and
the capacity of biofilm formation in health services, in the community and in the food
production chain and how much this can impact on morbidity and mortality rates if it becomes
a serious public health problem. The study aims to conduct a qualitative and exploratory
bibliographic review to identify environments of MRSA biofilm formation, prevention
measures, transmission control and new treatment strategies. The article points to the MRSA's
ability to form biofilms on various surfaces, such as: implant devices, human tissues or inert
surfaces and the need to adopt preventive measures, such as: rational use of antimicrobials;
monitoring and isolating high-risk patients; and methods of personal and environmental
hygiene. It Highlights the need for new therapeutic options to combat the formation and
infections associated with MRSA biofilm, such as: chalcones, bacteriocins, electronic
scaffolding of hydrogen peroxide, bacteriophages and endolysins. Summing up, we are far from
finding a solution to this problem, but a joint effort by government officials, health professionals
and the community could help to alleviate the situation.

Keywords: Methicillin resistant Staphylococcus aureus; Biofilm; Environment; Therapeutics.



SUMARIO

O LN B ST0] 516107 IR 7
1L OBIETIVOS ...ooovveeeeeee e eoseeesess s sssssssss s sss s sssssssssssssssesssssssssssnssssassones 10
O o L1 (A0 I [=T - | TSRS 10
1.1.2 ODjJEtiVOS ESPECITICOS ...euvuiieiiieiiiteietere et 10

2 ARTIGO CIENTIFICO ...ttt enes s en e sn sttt 11
3 CONCLUSAOQO E PERSPECTIVAS ..ottt tes sttt 38
REFERENCIAS ..ottt sttt sttt ne st n st neaneens 39



1 INTRODUCAO

Staphylococcus aureus sdo microrganismos que se encontram naturalmente presentes
em cerca de um terco da populagdo, fazendo parte da microbiota humana normal. Sao
principalmente encontrados colonizando a pele e a cavidade nasal (Monteiro Sales and da Silva
2012), podendo tornar-se patogénicos em condi¢fes como a quebra da barreira cutanea ou
diminuicdo da imunidade (Gelatti and Becker 2009). Nestas circunstancias, pode causar uma
variedade de processos infecciosos, desde infeccGes cutdneas até doencas sistémicas
potencialmente fatais (Winn Jr. et al. 2008).

As infeccBes por S. aureus tornaram-se mais dificeis de tratar, nos Gltimos anos, devido
ao uso indiscriminado de antibidticos e ao aumento da prevaléncia de resisténcia antimicrobiana
(Piechota et al. 2018). Os mecanismos pelos quais o S. aureus pode desenvolver resisténcia sao:
bomba de efluxo, inativacdo de aminoglicosideos e modificacdo nas proteinas ligadoras de
penicilinas (PBPs). Os S. aureus resistentes a meticilina (MRSA) sdo cepas resistentes a todos
os antimicrobianos B-lactdmicos, por alteracdo na proteina 2 de ligagdo a penicilina (PBP-2)
(Monteiro Sales and da Silva 2012).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a resisténcia aos antibiéticos € um
complexo desafio global a satde publica, exigindo mais do que uma Unica estratégia para
enfrenta-lo. O uso desnecessario de antimicrobianos, a escolha inadequada de antibioticos e,
talvez, o uso do medicamento durante um longo periodo de tempo devido a ineficacia, pode
levar a um aumento das taxas de resisténcia (Luna et al. 2010). De acordo com o relatorio,
"Resisténcia antimicrobiana: relatorio global sobre vigilancia”, estima-se que os individuos
com MRSA tenham 64% mais probabilidade de morrer do que os individuos com uma forma
n&o resistente da infeccdo (Yewale 2014), representando um desafio para praticamente todas as
instituicOes de saude (Winn Jr. et al. 2008) e um importante problema clinico e de saude publica
(Alvarez et al. 2010).

A epidemiologia do MRSA que, tradicionalmente, estava limitadas aos hospitais,
mudou nos ultimos anos, devido a rapida emergéncia e ao aumento na prevaléncia de infec¢des
causadas por MRSA na comunidade (CA-MRSA), causando infecgdes graves em pessoas
saudaveis, ndo expostas aos fatores de risco habituais (Gelatti and Becker 2009; Evangelista
and de Oliveira 2015).

As cepas de CA-MRSA tém caracteristicas genéticas e fenotipicas diferentes das

apresentadas pelas hospitalares (HA-MRSA) (Evangelista and Oliveira 2015). As cepas HA-



MRSA carregam o elemento genético movel denominado cassete cromossémico estafilococico
mec (SCCmec) dos tipos I, Il e Ill e 0 CA-MRSA carrega, preferencialmente, 0 SCCmec do
tipo 1V, e eventualmente, o do tipo V. Esse tipo de cassete cromossémico é menor que 0S outros
tipos e ndo possui genes acoplados que codificam resisténcia a outros antimicrobianos nao f3-
lactdmicos. Assim, de forma geral, 0 CA-MRSA ¢ susceptivel & maioria dos antimicrobianos
nédo B-lactdmicos(Naimi et al. 2003).

Entre os varios fatores de viruléncia do MRSA, 0s mais importantes sdo a adeséo de
bactérias ao tecido do hospedeiro e a formacdo de biofilmes, em infeccdes prolongadas e
recorrentes, tornando essas infeccdes um serio problema clinico e terapéutico (Bozic et al.
2014).

Um biofilme é uma comunidade de microrganismos que adere as superficies bidticas e
abioticas (Okuda et al. 2013). Na natureza, 0s microrganismos estdo frequentemente
organizados em biofilmes, que sdo comunidades complexas e aderentes de muitos
microrganismos. As bactérias nos biofilmes estdo protegidas da acdo dos antibidticos e a
determinados tipos de mecanismos de defesa do hospedeiro. Cepas diferentes de S. aureus
podem conter diferentes adesinas ou toxinas ou podem diferir em sua capacidade de produzir
biofilmes e resistir a fagocitose (Gordon and Lowy 2008). Estima-se que até 60% das infeccBes
humanas sejam devido aos biofilmes (Engelkirk and Engelkirk 2012). As infec¢Oes associadas
ao biofilme sdo frequentemente crénicas ou recidivantes; portanto, € importante a prevencéo e
o tratamento bem-sucedido dessas infecces (Okuda et al. 2013).

A capacidade de S. aureus fixar na superficie de um corpo estranho e desenvolver
biofilme é um importante determinante da resisténcia a profilaxia com antibioticos (Lauderdale
et al. 2010). Antibioticos de ultimo recurso, como a vancomicina, sdo em grande parte
ineficazes contra cepas persistentes de S. aureus e em estado de biofilmes, sendo necessario a
pesquisa de agentes antibacterianos alternativos que tenham atividade bactericida contra células
replicantes, persistentes e em biofilmes estabelecidos (Zhang et al. 2019). A resisténcia
associada ao biofilme € um desafio na pratica clinica; portanto, também sdo necessarias novas
abordagens direcionadas ao biofilme sem antibidticos para tratar infeccbes bacterianas
associadas ao biofilme, incluindo aquelas causadas por bactérias resistentes a medicamentos,
como 0 MRSA (Doulgeraki et al. 2017; Raval et al. 2019).

As caracteristicas da superficie e as cepas de MRSA influenciam na formacdo do
biofilme. A maioria dos produtores de biofilme de MRSA transporta SCC mec tipo 1Va,
sugerindo que a presenca de SCC mec IVVa e/ou agro tipo Il pode estar relacionado a capacidade

de formar biofilme (Vergara et al. 2017).



E importante ressaltar que MRSA pode permanecer viavel em vérias superficies por
semanas e até meses (Neely and Maley 2000), aumentando assim o risco de transmissao e se
tornado um problema ambiental, epidemiologicamente importante na génese de infeccGes
hospitalares (Ferreira et al. 2011). A proporc¢édo de superficies hospitalares contaminadas com
MRSA tem variado consideravelmente de 1% a 27% em quartos hospitalares a 64% de
superficies em Unidades de Queimados com pacientes portando MRSA (Boyce 2007).

A formacéo de biofilme pelas cepas de MRSA indica alta capacidade de persisténcia
dessa cepa no ambiente hospitalar, o que aumenta o risco de desenvolvimento de doencas em
pacientes hospitalizados, dificeis de serem tratados, causando um impacto negativo
significativo na salude do paciente (Piechota et al. 2018). Considera-se que os biofilmes
contribuem para mais de 80% de todas as infecgdes em seres humanos (Davies 2003).

A capacidade de produzir biofilme é um importante mecanismo de persisténcia e
disseminacdo de algumas bactérias de origem alimentar. O MRSA tem capacidade de produzir
biofilme sobre materiais normalmente utilizados em equipamentos de processamento de
alimentos e ja foi isolado a partir de varios alimentos de origem animal, dando motivo de
preocupacado sobre a possivel disseminacdo em toda a cadeia de producdo alimentar (Vergara
et al. 2017).

A resisténcia a meticilina e a capacidade de formacao de biofilme nos servigos de salde,
na comunidade e na cadeia de producéo de alimentos podem contribuir para 0 aumento dos
indices de morbimortalidade, principalmente pela dificuldade encontrada no tratamento,
podendo trazer impactos reais e potenciais a salde humana. As infeccGes por MRSA, além de
serem um desafio na pratica clinica, sdo também um problema de salde publica. Portanto,
torna-se evidente a importancia do conhecimento cientifico a respeito deste assunto através de
uma revisao bibliografica do tema, visto que existe a necessidade de instituicdo de medidas
eficazes a nivel mundial, para prevencdo e controle da transmissdo do MRSA, tanto nos servi¢os
de salde e hospitais quanto na comunidade. Além disso, sd80 necessarias novas opcoes
terapéuticas para combater a disseminacdo de infeccOes dificeis de tratar, por S. aureus,
resistentes a medicamentos e associadas a formacdo de biofilme.

Esta revisdo bibliografica procura reunir dados e informacdes da literatura cientifica
para identificar os ambientes de formacéo de biofilme por MRSA e analisar seu impacto sobre

a saude humana, além de identificar medidas de prevencéo, controle e tratamento.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Este estudo tem por objetivo fazer uma revisdo da literatura cientifica para investigar a
presenca MRSA na formacéo de biofilme nos mais variados ambientes e medidas de prevencao,

controle e tratamento.

1.1.2 Objetivos especificos

a) Identificar os ambientes de formacao de biofilme por MRSA;
b) Analisar o impacto da formacéo de biofilme por MRSA sobre a salde humana;
c) ldentificar novos tratamentos para infec¢fes causadas por MRSA e métodos de

desinfeccédo de superficies para a eliminacdo dos biofilmes.
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Resumo:

O artigo prop0e-se a discutir sobre a resisténcia do Staphylococcus aureus a meticilina (MRSA)
e a capacidade de formacéao de biofilme nos servicos de salde, na comunidade e na cadeia de
producdo de alimentos e o quanto isto pode impactar nos indices de morbimortalidade se
tornado um grave problema de satde publica. O estudo tem por objetivo fazer uma revisdo
bibliogréafica de carater qualitativo e exploratério para identificar os ambientes de formacéo de
biofilme por MRSA, medidas de prevencdo, controle da transmissdo e novas estratégias de
tratamento. O artigo aponta para a capacidade que 0 MRSA tem de formar biofilmes em varias
superficies como: dispositivos de implantes, tecidos humanos ou superficies inertes e a

necessidade de adotar medidas preventivas como: uso racional de antimicrobianos; monitoramento e
isolamento de pacientes de alto risco; e métodos de higienizagdo pessoal e ambiental. Destaca a
necessidade de novas opcOes terapéuticas para combater a formacdo e as infeccBes associadas ao
biofilme de MRSA como: chalconas, bacteriocinas, andaime eletrénico de perdxido de hidrogénio,

bacteriéfagos e as endolisinas. Em Ultima analise, estamos longe de encontrar uma solucdo para este
problema, mas um esforco conjunto de governantes, profissionais da satde e comunidade, pode

ajudar a amenizar a situacao.

Palavras-chave: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; Biofilme; Meio Ambiente;

Terapéutica.
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Abstract:

The article aims to discuss about the methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and
the capacity of biofilm formation in health services, in the community and in the food
production chain and how much this can impact on morbidity and mortality rates if it becomes
a serious public health problem. The study aims to conduct a qualitative and exploratory
bibliographic review to identify enviroments of MRSA biofilm formation, prevention
measures, transmission control and new treatment strategies. The article points to the MRSA's
ability to form biofilms on various surfaces, such as: implant devices, human tissues or inert
surfaces and the need to adopt preventive measures, such as: rational use of antimicrobials;
monitoring and isolating high-risk patients; and methods of personal and environmental
hygiene. It highlights the need for new therapeutic options to combat the formation and
infections associated with MRSA biofilm, such as: chalcones, bactericins, electronic
scaffolding of hydrogen peroxide, bacteriophages and endolysins. Summing up, we are far from
finding a solution to this problem, but a joint effort by government officials, health professionals

and the community could help to alleviate the situation.

Keywords: Methicillin resistant Staphylococcus aureus; Biofilm; Environment; Therapeutics.
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Introducéo:

Segundo a Organizagdo Mundial da Salde!, a resisténcia aos antibidticos é um
complexo desafio global a satde publica, exigindo mais do que uma Unica estratégia para
enfrenté-lo. Tal organizacdo publicou recentemente uma lista de patdgenos prioritarios, entre
esses consta 0 Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), para o qual sdo
urgentemente necessarias novas terapias e diretrizes terapéuticas atualizadas.

O MRSA ¢é um dos principais patégenos humanos, sendo responsavel por muitas
doencas, desde infecgdes na pele a infecgbes invasivas graves, como pneumonia, infeccoes de
tecidos moles, ossos, valvulas cardiacas e até septicemia fatal em humanos?. Portanto, as
infecgBes por MRSA, devido ao seu padrdo de viruléncia, a dificuldade de tratamento, & sua
epidemiologia complexa e a sua capacidade de adquirir novos mecanismos de resisténcia a
antibioticos, tém tornado sua disseminagdo um grave problema de satide pablica®*.

Na década de 1960, surgiram os primeiros relatos de cepas de MRSA em humanos e
rapidamente emergiu como um importante agente patogénico nosocomial. Até a década de
1980, as infeccbes por MRSA eram restritas a hospitais e associadas a individuos
imunocomprometidos. No final da década de 1980, MRSA surgiu como um importante agente
de infeccbes adquiridas na comunidade. Atualmente, existem relatos de cepas de MRSA em
animais domeésticos, gado, aves selvagens e outros animais. O surgimento de MRSA em animais
produtores de alimentos causou certa preocupagdo, por representar uma ameaca sobre a sua
possivel disseminagdo através da cadeia de producéo de alimentos®.

A epidemiologia do MRSA que, tradicionalmente, estava limitado aos hospitais, mudou
nos ultimos anos, devido a rapida emergéncia e ao aumento na prevaléncia de infecgdes
causadas por MRSA na comunidade (CA - MRSA), causando infec¢Ges graves em pessoas

saudaveis e ndo expostas aos habituais fatores de risco®®. Entre os varios fatores de viruléncia
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do MRSA, os mais importantes sdo a adesdo de bactérias ao tecido do hospedeiro e a formagao
de biofilmes, tornando suas infecgdes um sério problema clinico e terapéutico’.

As infeccOes associadas ao biofilme s&o crdnicas e recorrentes e os maiores desafios no
controle de patdgenos microbianos, como MRSA, séo a formacdo ou remocéo dos biofilmes,
estruturas resistentes a tratamentos antimicrobianos, condi¢cbes ambientais adversas e
imunidade do hospedeiro®. Além disso, atualmente, mais de 80% das doencas infecciosas
cronicas sdao mediadas por biofilmes e sabe-se que os antimicrobianos convencionais s&o
inadequados para erradicar essas infeccdes®. Portanto, a prevencdo e o tratamento sdo
importantes e para isto faz-se necessario o desenvolvimento de novas estratégias eficazes contra
biofilme®.

A resisténcia a meticilina e a capacidade de formacéo de biofilme nos servigos de salde,
na comunidade e na cadeia de producéo de alimentos podem contribuir para 0 aumento dos
indices de morbimortalidade, principalmente pela dificuldade encontrada no tratamento,
podendo trazer impactos reais e potenciais a salde humana. As infeccGes por MRSA, além de
serem um desafio na pratica clinica, sdo também um problema de saude publica. Portanto,
torna-se evidente a importancia do conhecimento cientifico a respeito deste assunto através de
uma revisdo bibliografica do tema, visto que existe a necessidade de instituicdo a nivel mundial
de medidas eficazes, tanto nos servigos de salde e hospitais quanto na comunidade para
prevencdo e controle da transmissdo do MRSA. Além disso, sdo necessarias novas opcoes
terapéuticas para combater a disseminacdo de infecgdes dificeis de tratar, por S. aureus,
resistentes a medicamentos e associadas a formacao de biofilme.

Esta revisdo bibliografica procura reunir dados e informacdes da literatura cientifica
para identificar os ambientes de formacao de biofilme por MRSA e analisar seu impacto sobre
a saude humana, além de identificar medidas de prevencdo e controle da disseminagdo e

tratamento.
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Materiais e Métodos

A metodologia adotada na pesquisa foi uma revisdo bibliogréfica, através da andlise de
artigos publicados em periddicos internacionais e nacionais reconhecidos e livros publicados
por editores qualificados, reconhecidos na area da salde.

Foram utilizados os vocabulérios controlados Medical Subject Headings — MeSH

(www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh) e Descritores em Ciéncia da Salde — DeCS (http://decs.bvs.br)

com o objetivo de selecionar termos a serem usados na pesquisa bibliografica. Foram utilizados
os termos nos idiomas inglés e portugués, respectivamente, conforme listados a seguir: em
inglés: Methicillin resistant Staphylococcus aureus, biofilm, environment, therapeutics; em
portugués: Staphylococcus aureus resistente a meticilina, biofilme, meio ambiente, terapéutica;
isoladamente e associados pelo conector AND, além do sindnimo tratamento para o descritor
therapeutics/terapéutica. A pesquisa dos artigos foi principalmente realizada a partir do ano de
2010, mas nédo foram utilizados filtros de tempo e foram contemplados alguns artigos anteriores,
com embasamento tedrico.

A estratégia de busca foi realizada nas bases de dados eletronicas PubMed/MEDLINE,
da National Library of Medicine, dos Estados Unidos, Literatura Latino-Americana e do Caribe
(LILACS), mantida pela BIREME; Scientific Eletronic Library Online - SciELO, Portal de
Periodicos da Capes e Google Scholar.

Como critério de inclusdo foram selecionados artigos originais, independente do
delineamento utilizado, para identificar os locais de formacdo de biofilme no meio ambiente
por MRSA e para analisar o impacto sobre a satde humana e medidas de prevencéo, controle e
tratamento. Foram excluidos artigos referentes a formacao de biofilmes por outros patdgenos
causadores de Infeccbes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) no ambiente hospitalar e

na comunidade.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh
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A maioria dos artigos selecionados para escrever esse periodico foi encontrada na base
de dados PubMed/MEDLINE, utilizando os termos MESH Methicillin resistant Staphylococcus
aureus and biofilm and environment and therapeutics, além do sindnimo treatment; resultando
em 52 artigos. Na base de dados LILACS, utilizando os termos Methicillin resistant
Staphylococcus aureus and biofilm, foram encontrados 9 artigos. Apos leitura dos resumos dos
artigos foram selecionadas os que se referiam diretamente ao tema do estudo, conforme critérios
de incluséo previamente definidos.

Adicionalmente foram utilizadas referéncias citadas nos artigos selecionados para
localizar outros estudos. A coleta de dados foi realizada de forma sistematica apos a leitura e

andlise dos artigos previamente selecionados.

Resultados:
Staphylococcus aureus resistente a meticilina

A resisténcia do S. aureus a meticilina é devido a presenca do gene mecA, que codifica
uma proteina alterada de ligacdo a penicilina (PBP2), que possui baixa afinidade pelas
penicilinas semissintéticas; portanto, tornando as cepas de S. aureus resistentes a todos 0s
antimicrobianos B-lactdmicos. Esses determinantes da resisténcia a meticilina fazem parte de
um elemento genético mdvel denominado cromossomo  estafilococico em
cassette mec (SCC mec). Portanto, o surgimento de cepas de estafilococos resistentes a
meticilina é devido a aquisi¢éo e insercdo desses elementos genéticos mdveis nos cromossomos

de cepas suscetiveis®1%?,

Formacéo de Biofilme
Os biofilmes sdo comunidades microbianas complexas que vivem em estruturas

organizadas que se ligam as superficies bioticas e abioticas e envolvem microrganismos em
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uma matriz composta por substdncias poliméricas extracelulares hidratada (EPSs)
autoproduzidas®. A estrutura complexa do biofilme protege os microrganismos dos antibidticos
e a determinados tipos de mecanismos de defesa do hospedeiro®?.

Cepas diferentes de S. aureus podem produzir diferentes adesinas ou toxinas ou podem
diferir em sua capacidade de produzir biofilmes e resistir a fagocitose?. Os mecanismos de
formagéo de biofilme por S. aureus s&o pouco compreendidos, e estudos sobre o perfil de
expressdo de genes envolvidos no processo de formagdo de biofilme ainda sdo limitados®. A
formacdo do biofilme € influenciada pelas caracteristicas da superficie e das cepas de MRSA.
A maioria dos produtores de biofilme de MRSA transporta SCC mec tipo IVa, sugerindo que a
presenca de SCC mec IVa e/ou agro tipo Il pode estar relacionado a capacidade de formar
biofilme?3,

O desenvolvimento do biofilme e a patogenicidade de S. aureus sdo controlados pela
comunicacdo célula a célula, um mecanismo regulador que é frequentemente chamado de
qguorum sensing. Durante o crescimento, as células de S. aureus sintetizam e secretam um sinal
de peptideo auto-indutor que se acumula no ambiente extracelular. Quando este sinal atinge
uma concentracdo critica, liga-se a um receptor de superficie e ativa uma cascata reguladora
chamada de regulador de genes acessoérios, resultando no aumento da expressdo de fatores de
viruléncia, incluindo toxinas, hemolisinas, proteases e outras enzimas que degradam o0s
tecidos.

A formacdo de biofilme depende de muitos fatores, como ambiente, disponibilidade de
nutrientes, caracteristicas de adesdo e a presenca dos genes associados ao biofilme e sua
expressdo®®. Os biofilmes sdo mais resistentes aos antimicrobianos do que as bactérias em
estado planctdnico. Varios fatores podem contribuir para a resisténcia geral das bactérias do
biofilme, tais como a natureza compacta das estruturas do biofilme, taxas metabdlicas e de

crescimento reduzidas, prote¢do por substancias poliméricas extracelulares e mecanismos de
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resisténcia especificos conferidos pela fisiologia alterada das bactérias do biofilme em
comparagao com as bactérias planctonicas®®.

O principal componente da formacéo do biofilme em S. aureus é o polissacarideo de
adesdo intercelular (P1A) codificado pelo operon de adeséo intercelular (ica) e que contém o0s
genes icaADBC, porém pode ocorrer a formagdo de biofilme ica independente, onde as
bactérias utilizam outros mecanismos como proteinas extracelulares na matriz do biofilme®3.
As cepas clinicas de MSSA formam predominantemente biofilme dependente
do operon icaADBC e da producdo de PIA, enquanto as cepas de MRSA formam biofilmes
independentes de PIA e requerem proteinas de superficie, como a formacédo da fibronectina,

importante na formagdo de biofilme independente de ica por isolados de MRSA humanos.

Além disso, foram implicadas no fenétipo de biofilme de isolados de MRSA a liberacédo de

DNA extracelular (eDNA) e a principal autolisina, Alt, para fixagdo primaria a superficies de
poliestireno?’.

Estima-se que até 60% das infecgcdes humanas sejam devidas aos biofilmes®. O MRSA
tém uma capacidade inerente de formar biofilmes em varias superficies, tais como: dispositivos
médicos implantados, tecidos humanos ou superficies inertes, em ambientes hospitalares ou da
indUstria de alimentos®®. As infecces associadas ao biofilme sdo as principais causas de
comprometimento da cicatrizagdo de feridas e da morbidade de pacientes®® e sdo
frequentemente cronicas ou recidivantes, portanto, € de suma importancia a prevengédo e o

tratamento bem-sucedido dessas infecgoes®.

Biofilme de cepas MRSA na clinica humana
As cepas de MRSA associadas a servigos de saude (HA-MRSA) carregam o elemento

genético mdvel denominado cassete cromossdmico estafilococico mec (SCCmec) dos tipos I,
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1, 1112, Cepas de HA-MRSA sdo endémicos em todo o mundo, e consequentemente sdo uma
das principais causas de infeccdes nosocomiais®.

A capacidade de formar biofilme em dispositivos médicos, tais como cateteres,
préteses, respiradores, entre outros, associada a infec¢fes por MRSA adquiridas em hospitais,
tem-se tornado um desafio, visto que pode resultar em infecgdo invasiva, sepse e mortalidade?.

A hospitalizacdo prolongada, principalmente em unidade de terapia intensiva,
procedimentos invasivos como cirurgia, uso irracional de antimicrobianos e a proximidade com
a equipe médica ou outros pacientes colonizados ou infectados, podem aumentar a
probabilidade de transmisséao e infec¢des por MRSA. O principal fator de risco de transmissao
do MRSA em ambiente hospitalar é entre os pacientes, por encontrar-se nas narinas e na pele,
podendo ser facilmente transmitido. O principal veiculo pelo qual o paciente adquire 0 MRSA é por
meio das médos ou luvas dos profissionais de saude gque se tornam contaminadas mediante o contato com
superficies ou artigos hospitalares. E também por meio dos os equipamentos utilizados no
atendimento aos pacientes e objetos localizados nos quartos que podem atuar como
reservatorios, visto que o MRSA pode permanecer em Vvarios objetos e superficies durante
semanas e até meses®?3,

A longa sobrevivéncia do MRSA em tecidos hospitalares usados por paciente e
profissionais da salde e no ambiente hospitalar, como roupas de banho, jalecos, cortinas de
privacidade hospitalar, faz com que estes sejam reservatorios para essas bactérias e a medida
gue um profissional de salde se desloca de um paciente para outro pode se tornar um vetor para
a disseminacédo deste microrganismo?*. O S. aureus adere aos tecidos hospedeiros, coloniza
superficies médicas, como cateteres ou materiais protéticos, cresce e persiste de varias
maneiras, formando biofilmes, evitando as defesas do hospedeiro e mostrando uma resisténcia
aumentada ao tratamento antimicrobiano?. Por esta raz&o, infecgdes por dispositivos protéticos

podem ser muito dificeis de erradicar sem a remocao do dispositivo?.
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As infeccOes adquiridas em hospitais podem ser derivadas de cepas de CA-MRSA, e

verificou-se que cepas HA-MRSA estdo se espalhando pela comunidade?.

Biofilme de MRSA na comunidade

As cepas de MRSA associadas & comunidade (CA-MRSA) geralmente afetam
individuos aparentemente saudaveis, apresentam caracteristicas genética e fenotipicas
diferentes das cepas hospitalares®, e carregam preferencialmente o SCCmec do tipo IV e,
eventualmente, do tipo V. O SCCmec tipo IV é um dos menores cassetes cromossémicos
conhecidos e ndo possui genes acoplados que codificam resisténcia a outros antimicrobianos
ndo P-lactdmicos, portanto tendem a ser Sensiveis a maioria dos antimicrobianos nio [-
lactamicos>102L,

As cepas de CA-MRSA podem produzir até 18 toxinas diferentes daquelas
hospitalares®, incluindo o gene da toxina Panton-Valentine leucocidina (PVL) que € codificada
pelos genes IukF e lukS>*t. O PVL constitui-se um dos fatores de viruléncia mais comuns entre
as cepas de CA-MRSA e relaciona-se & necrose tecidual e danos as células imunologicas®2°.

A formacdo de biofilme por CA-MRSA independente de ica e depende da aderéncia
inicial de S. aureus as superficies abioticas de poliestireno pela autolisina (Alt) que lisa as
células e causa a liberacdo de eDNAMY,

As infecgdes de pele ou partes moles pelo MRSA-CA ocorre com a quebra da barreira
cutédnea ou diminui¢cdo da imunidade do individuo, pelo contato com artigos e superficies
contaminadas, moradias superlotadas, falta de higiene, participagdo em esportes de contato e

uso indiscriminado de antimicrobianos?,

Biofilme de MRSA em alimentos
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O S. aureus pode ser transmitido para alimentos contaminados, sendo um dos patdégenos
que mais causam surtos de origem alimentar no Brasil®®>. O surgimento de MRSA em
animais produtores de alimentos provocou grande preocupacdo quanto a presenca deste
patdégeno em géneros alimenticios, podendo causar colonizacao ou infec¢do pelo manuseio ou
consumo de alimentos®. A incidéncia de MRSA, em alguns casos com alta frequéncia, em
amostras, manipuladores, animais produtores e ambientes de processamento de alimentos,
significa que a cadeia de producdo de alimentos é um canal de transmissdo entre
microrganismos resistentes e humanos e representa um potencial risco a satde pablica®.

As cepas de MRSA associadas a gado (LA-MRSA), séo tradicionalmente consideradas
pobres colonizadoras de seres humanos e menos agressivas por ndo codificar muitas das toxinas
frequentemente associadas ao S. aureus. Evidéncias recentes mostraram que o clone CC398, o
mais frequentemente isolado de animais, € transmissivel entre humanos®®. Além disso, a analise
do genoma completo de LA-MRSA ST398 indicou varios elementos genéticos méveis que
conferem resisténcia a antibiéticos, bem como a presenca de multiplos elementos conjugativos
integrativos combinados com a auséncia de um sistema de restricdo e modificacdo do tipo | que
poderia aumentar o gene horizontal de transferéncia?’.

Uma caracteristica importante de S. aureus é a sua capacidade de formar biofilmes,
através de componentes da superficie microbiana que reconhecem moléculas de matriz adesiva
(MSCRAMMS) participam da fixacdo do biofilme, enquanto a molécula de adesdo de
polissacarideo codificada pelo operon icaABCD esté envolvida na maturacdo do biofilme. A
ativacdo do sistema regulador Agr desempenha um papel na dispersdo do biofilme que podem
ser avaliada pela medic&o dos niveis de expressdo de hld-RNAIIIZ.

Os biofilmes de MRSA nas superficies de materiais e equipamentos utilizados na
indUstria de alimentos apresentam um sério risco de contaminagdo alimentar, contribuindo para

a disseminacéo do S. aureus na cadeia de producdo de alimentos*28,



23

O uso indiscriminado de agentes antimicrobianos na criagdo de animais como
promotores de crescimento ou usados para prevenir doengas em animais saudaveis e outras
atividades agricolas contribuiu para a ampla distribuicio do MRSA entre 0s animais.
Numerosos estudos indicaram que os seres humanos em contato com animais também correm
alto risco de serem colonizados e infectados com MRSA associado a animais (LA-MRSA)™L.

Segundo o estudo Wu et al em 2019, em isolados de S. aureus em vacas leiteiras em
Xinjlama na China, mostraram que a maioria das cepas eram formadoras de biofilme,
portadoras de genes ica e carregavam novos genes de enterotoxina. Além disso, isolados de
biofilme foram predominantes e apresentaram maior resisténcia, mas menor viruléncia do que
o estado plactdnico?.

Segundo o estudo Thiran et al em 2017, os isolados de laticinios S,aureus GTB
mostraram uma formac&o significativamente maior de biofilme em comparagéo com a maioria
de outros genotipos de subtipos de S. aureus, incluindo o MRSA. No entanto, a capacidade das
bactérias multirresistentes, como MRSA de produzir enterotoxinas e formar biofilmes em
instalacBes de processamento de alimentos € uma grande preocupacdo para a seguranca de
alimentos®.

Segundo o estudo de Lachance et al em 2020, realizado para estimar a prevaléncia de
MRSA associada ao gado (LA-MRSA) isolado de carne de frango na provincia de Quebec,
Canada, detectou que os isolados possuiam genes que codificam para a resisténcia a
antibioticos, fatores de viruléncia e capacidade de formar biofilme, podendo levar a colonizacao
e persisténcia dessas cepas no ambiente de processamento de carne e consequentemente

aumentar seu potencial zoondtico.

Resisténcia a meticilina associada a formacéo de biofilme
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A resisténcia antimicrobiana é um fendmeno que ocorre naturalmente, mas nos ultimos
anos tem representado uma ameaca a saude. Diversos fatores contribuem para disseminagéo de
agentes multirresistentes, tais como auséncia de novas opgdes terapéuticas, uso extensivo de
antibioticos em atividades ligadas ao setor agropecudrio, prescri¢cdo inadequada ou uso
indiscriminado de antibidticos.

Os biofilmes estafilocdcicos atuam como fatores de viruléncia, permitindo que as cepas
de MRSA fiquem aderidas a superficies, tornando-se mais resistente aos antimicrobianos
protegendo-se do sistema imunolégico dos pacientes, tornando-se responsavel por infecgdes
cronicas ou persistentes®’.

A capacidade de S. aureus fixar-se na superficie do corpo estranho e desenvolver um
biofilme é um importante determinante da resisténcia a profilaxia com antibidticos*.
Antibiéticos de ultimo recurso, como a vancomicina, sdo em grande parte ineficazes contra
cepas persistentes de S. aureus e em estado de biofilmes, sendo necessario a pesquisa de agentes
antibacterianos alternativos que tenham atividade bactericida contra células replicantes,
persistentes e em biofilmes estabelecidos®?. A resisténcia associada ao biofilme é um desafio
na prética clinica, portanto, também sao necessarias novas abordagens sem o uso de antibidticos
direcionadas ao biofilme para tratar infeccdes bacterianas associadas ao biofilme, incluindo

aquelas causadas por bactérias resistentes, como 0 MRSA**?,

Medidas Preventivas de infec¢Bes associadas a formacéo de biofilme de MRSA

O risco de desenvolvimento de S. aureus resistente a glicopeptideos, tanto nos hospitais
como na comunidade, tornam essencial a necessidade de medidas eficazes para prevencéo e
transmissdo de MRSA?, Visto isto, existe a necessidade de adotar medidas preventivas como
0 uso racional de antimicrobianos, monitoramento de pacientes de alto risco, vigilancia ativa e

isolamento de pacientes e métodos de desinfeccdo e esterilizagdo ambiental®3,



25

Varias estratégias podem ajudar a prevenir e controlar o MRSA nos servicos da salde,
como: identificacdo precoce e isolamento de portadores assintomaticos; lavagem do corpo com
antissépticos; uso regular de EPIs (luvas, jalecos, mascaras) pelos profissionais de saude;
protocolos de higiene das maos; e programa de controle de antimicrobianos. Alem disso, a
vigilancia ativa da colonizacdo de pacientes é importante para a triagem dos pacientes no
momento da internacdo hospitalar para identificar os portadores MRSA e exames periodicos
para identificar os pacientes que adquirem o0 MRSA durante a internacéo. Ja o rastreamento em
profissionais da salde ndo é viavel em muitos servigos de saude devido ao seu alto custo,
devendo dar prioridade aos profissionais que trabalha em areas de alto risco®.

O treinamento da equipe de servigos gerais e a limpeza do ambiente adequada € essencial
para reduzir os reservatorios ambientais de patdgenos hospitalares conhecidos®. Ha varias
evidéncias de que a limpeza ou desinfeccdo do meio ambiente pode reduzir a transmisséo de
patdgenos associados a salide, mas existe a necessidade de métodos aprimorados de desinfec¢cdo
em ambiente hospitalar. Estudos prévios sugerem que a tecnologia de vapor de peroxido de
hidrogénio merece uma avalia¢do mais aprofundada como método de descontaminacao do meio
ambiente nos servicos de satde.

A higienizacdo ambiental, com cloro e glutaraldeido é capaz de matar as bactérias no
estado de biofilme se sua concentragdo for suficientemente elevada, por exemplo, com o
hipoclorito de sédio, um biocida oxidante, requer um aumento de 600 vezes na concentracdo
para matar células de biofilme de S. aureus em comparacdo com células planctonicas da mesma
espéciel®.

Na comunidade, para o controle de MRSA ¢ importante a deteccdo precoce atraves de
métodos de rastreamento dos sinais e sintomas de infeccbes de pele e partes moles, tratamento

adequado e notificagdo dos casos?®. Além disso, deve-se intensificar medidas de higiene
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ambiental e pessoal, incentivar a lavagem das maos, de roupas e toalhas evitando o
compartilhamento e a utilizagdo de curativo sobre a lesdo nos domicilios®.

Dentro dos servicos de alimentagdo, para evitar a formacdo do biofilme, é necesséario
que sejam adequadamente implantadas as boas praticas de higieniza¢do dos alimentos e das
superficies antes e ap0s o seu processamento. A limpeza e a sanitizacdo devem ser aplicadas
com o intuito de prevenir a adesdo microbiana as superficies, evitando que os alimentos sejam
contaminados?®.

A contaminacdo por alimentos pode ser evitada aderindo as regras de higiene pelos
manipuladores e cozinhando adequadamente os alimentos, para matar as células de MRSA*,
Outra medida preventiva € evitar o uso indiscriminado de agentes antimicrobianos na cria¢ao

de animais e outras atividades agricolas'!.

Inibicdo da formacdo de biofilme de MRSA e tratamentos de infecgfes associadas ao
biofilme

O arsenal de antimicrobianos disponivel atualmente para tratamento do MRSA
compreende apenas um agente topico (Mupirocina), um numero limitado de agentes orais como
a tetraciclina e a rifampicina (terapia combinada), clindamicina, linezolida e sulfametoxazol +
trimetropim e varios agentes disponiveis por infusdo intravenosa como: clindamicina e
linezolida, vancomicina, teicoplanina, tigeciclina, daptomicina, quinopristina-dalfopristina.

A vancomicina é um antibidtico glicopeptideo amplamente utilizado no tratamento de
infeccOes graves por bactérias gram-positivas, sendo o agente de primeira linha no tratamento
de infecgbes por MRSA3®38 que apresentam elevada ocorréncia em unidades de terapia
intensiva (UTIs) nos hospitais®®*°, O aumento da prevaléncia infeccdes hospitalares e

comunitarias provocadas por MRSA e por outros microrganismos que sdo resistentes a
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penicilina tem causado um aumento do uso da vancomicina e, como consequéncia, as cepas de
MRSA comegam a desenvolver mecanismos de resisténcia®4L,

Hé& a necessidade de novas op¢0es terapéuticas para combater a formac&o e as infec¢des
associadas ao biofilme de MRSA que penetrem no biofilme e atinjam a bactéria-alvo.
Destacam-se algumas estratégias de tratamento de infe¢des por MRSA associada a formacéo
de biofilme, como as chalconas, as bacteriocinas, os bacteriéfagos e as endolisinas, usadas
como alternativa ou complemento a antibioticoterapia.

As chalconas pertencem a um grupo de flavonoides, sdo compostos que ocorrem
naturalmente biossintetizados em vérias espécies de plantas, frutas e vegetais, e apresentam alta
atividade anti-estafilocécica e efeito sobre os fatores de viruléncia das cepas de MRSA. Por
este motivo estdo sendo pesquisadas como um nNoOvo e promissor agente antimicrobiano, para a
prevencado da aderéncia bacteriana as superficies de polimeros plasticos ou em combinagdo com
a terapia anti-MRSA para tratamento de infec¢Ges estafilocdcicas’.

Outra estratégia proposta € o uso de bacteriocinas, peptideos ou proteinas
antimicrobianas sintetizados por certas bactérias em biofilmes formados por S. aureus resistente
a meticilina (MRSA). As bacteriocinas sdo adequadas para uso clinico porque possuem
poténcia significativa, alta estabilidade, baixa toxicidade e espectros de atividade amplos e
estreitos. Segundo o estudo Okuda et al, 2013, foram avaliadas a atividade de trés bacteriocinas
com estruturas diferentes (nisina A, lacticina Q e nukacina ISK-1), e demonstrou gque a nisina
A ¢é eficaz contra 0 MRSA e outros biofilmes estafilocécicos. Este estudo demonstrou que as
bacteriocinas que formam poros estaveis nas células do biofilme e que tém modo agédo
semelhantes ao da nisina A podem ser mais eficazes que antibidticos na prevencao e tratamento
de infecgdes por biofilme por MRSAS.

Segundo o estudo de Zhi Ma et al, 2017, um novo peptideo anfipatico modificado,

WRL3, tem um enorme potencial como novo agente antimicrobiano para tratamento de
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infeccOes clinicas por MRSA de feridas por queimaduras de pele, devido a sua capacidade de
controlar a proliferacdo do MRSA no tecido da ferida, reduzir a carga bioldgica e fornecer um
ambiente mais favoravel para a cicatrizacdo da ferida®.

Os bacteriéfagos, virus que infectam bactérias, sdo uma alternativa promissora no
controle de infecgdo por biofilme, podendo ser utilizados em medicina humana, veterinaria, em
ambientes industriais, entre outras aplicacdes®®. Os bacteridéfagos se adaptaram para penetrar
nos biofilmes e infectar as células bacterianas protegidas dentro dessas estruturas complexas,
causando sua destruicio’®. Com o objetivo de eliminagéo dos biofilmes alguns fagos produzem
enzimas com atividade de polissacarideo despolimerase, que podem degradar polissacarideos
capsulares e exopolissacarideos (EPS), como a adesina intercelular de polissacarideo (PIA), um
dos principais componentes estruturais da maioria dos biofilmes. Além disso, recentemente, a
engenharia genética dotou fagos com habilidades de expressar hidrolases mais fortes ou
interferir no sensor quérum, para o descarte do biofilme*:.

Segundo o estudo Alves et al, 2014, um novo fago, o DRA8S8, foi isolado e misturado
ao fago K e mostrou forte atividade litica contra uma variedade de isolados de S. aureus
inclusive cepas de MRSA, podendo formar a base de um tratamento eficaz para infeccdes
causadas por biofilme?.

Segundo o estudo de Cha et al, 2019, o bacteriéfago Podoviridae (CSA13) isolado de
uma galinha, pode remover com sucesso mais de 78% e 93% dos biofilmes MSSA e MRSA em
um ambiente experimental, respectivamente, isso levou-o a sugerir que o préprio fago pode

servir como um agente de biocontrole eficaz, promissor em ambientes clinicos e da industria
alimenticia.
A terapia com bacteriofagos € uma alternativa viavel e adjuvante aos antibi6ticos no

tratamento de infeccdes, pois oferece algumas vantagens, se comparada aos antibacterianos

convencionais, pois os fagos podem ser muito especificos a um determinado alvo, as vezes
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infectando apenas algumas linhagens de uma determinada espécie, sdo indcuos para 0s seres
humanos e para 0 meio ambiente e a natureza fornece um enorme reservatorio de possiveis
novas variantes para que novos produtos possam estar em desenvolvimento continuo®. Os
bacteriéfagos também tém a propriedade de serem autorreplicantes, o que favorece o0 aumento
da concentracdo de particulas do fago no local da infeccdo, em contraste com os antibidticos,
que exibem uma diminuicéo gradual da concentrago apos o tempo de aplicagio™®.

As endolisinas também podem ser usadas com sucesso no tratamento de infecgoes
estafilocOcicas, geralmente ndo selecionam bactérias resistentes e parecem atacar as ligacoes
quimica nos peptidoglicanos essenciais a parede celular. Além disso, as endolisinas de bactérias
Gram-positivos, tornam-se adequadas para aplicacdes profilaticas, sdo dotadas de dois ou mais
dominios cataliticos com atividades diferentes, fato que diminui a probabilidade de
desenvolvimento de resisténcial®.

Uma abordagem terapéutica promissora envolve a exploracdo de mecanismos imunes
do hospedeiro natural**. Segundo o estudo de Hanke et al, 2013, uma nova estratégica
terapéutica é a ativacdo de macrofagos através da administracdo exdgena de macrofagos
ativados, por M1, diretamente em locais da infeccdo por biofilme, reduzindo a carga de biofilme
associado a cateteres em comparacao ao tratamento com antibioticos, o que demonstra que a
atividade pro-inflamatdria dos macréfagos podem superar o ambiente inibitorio imune local e
a barreira fibrética criado durante as infecgdes por biofilme.

Também sdo necessérias estratégias direcionas as infec¢des bacterianas associadas ao
biofilme, incluindo aquelas causadas por bactérias resistentes a medicamentos como MRSA,
sem a utilizacdo de antibidticos para tratar.

Os antimicrobianos e anti-sépticos topicos tradicionais usados com frequéncia para
eliminacdo de biofilmes, incluem o iodo povidona, hipoclorito de sédio, gluconato de

clorexidina, curativos a base de prata, cobre, zinco, méis medicinais e peréxido de hidrogénio.
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Baixas concentracdes de peroxido de hidrogénio sdo biocidas, conseguem eliminar os biofilmes
e estimular a cicatrizacio de feridas'?.

Segundo o estudo de Raval et. al, 2019, o desenvolvimento de um andaime eletrdnico
de peroxido de hidrogénio erradica eficientemente os biofilmes MRSA, com base na
quantificacdo bacteriana e medicdes de ATP. Esse oferece inUmeras vantagens pois pode ser
projetado em qualquer formato, o que é importante para cobrir superficies inteiras da ferida e
pode eliminar uma diversidade de patdgenos formadores de biofilme presente nas feridas2.

Biosulfactantes, produtos de limpeza ecoldgicos, sdo capazes de modificar a
hidrofobicidade da superficie bacteriana e consequentemente, a adesao microbiana a superficies
sélidas*. Segundo o estudo de Coronel-Leon et. al, 2016, que desenvolveu e otimizou um meio
econémico para producdo de liquenisina, surfactante produzido por Bacilllus licheniformis ,
esta molécula possui notavel atividade anti-adesdo, sendo capaz de prevenir e eliminar a
formagéo de biofilme por cepas patogénicas, podendo ser uma alternativa interessante para

controlar o crescimento de varios patdgenos inclusive os biofilmes de MRSA.

Discussao:

A resisténcia bacteriana associada ao desenvolvimento do biofilme e a patogenicidade
tem se tornado um grave problema de salde publica com o consequente aumento do tempo de
internacdo hospitalar e dos custos do tratamento das infec¢des associadas a assisténcia médica.
A formacédo de biofilmes de MRSA nos servi¢os de salde, na comunidade e na cadeia de
producdo de alimentos estdo associados as altas taxas de morbimortalidade, pela disseminagéo
de infeccOes e principalmente pela dificuldade encontrada no tratamento. Dessa forma, o
conhecimento dos fatores de risco, mecanismos de transmissdo, medidas preventivas e da
epidemiologia local de MRSA s&o fundamentais para a prevencdo, controle e tratamento de

infeccOes associadas a formacao de biofilme de MRSA.
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Segundo Doukgeraki et al, 2017, os mecanismos de formacao de biofilmes por S. aureus
séo pouco compreendidos, portanto torna-se importante investir mais em estudos sobre o perfil
de expressdo de genes envolvidos no processo de formacdo de biofilme para poder prevenir,
controlar e tratar infecges por MRSA?,

Segundo Alvarez et al, 2010, o risco de desenvolvimento de S. aureus resistente a
glicopeptideo, tanto nos hospitais como na comunidade, torna-se essencial a necessidade de
implantacdo de medidas de prevengdo e controle eficazes e a conscientizacdo da equipe
multiprofissional em hospitais e a educagdo em saude da comunidade, visto a mudanca do perfil
epidemiolégico do MRSA, se tornam fundamentais para impedir a disseminacdo de infeccGes
por MRSA associada a formagc&o de biofilme?.

A resisténcia associada a formacédo de biofilme é um desafio na pratica clinica, sendo
necessario o investimento em pesquisa e desenvolvimento de novos tratamentos
antimicrobianos e outras alternativas terapéuticas sem o uso de antibi6ticos que sejam eficazes
contra a formacdo ou remocao do biofilme, para evitar as infeccdes cronicas e recidivantes
associadas ao biofilme de MRSA, pois formam estruturas resistentes a tratamentos
antimicrobianos convencionais, condi¢cdes ambientais adversas e imunidade do hospedeiro.

De acordo com literatura cientifica, algumas alternativas de tratamento ou complemento
a antibioticoterapia de infeccdes por MRSA associada a formacao de biofilme séo as chalconas,
as bacteriocinas, os bacteriofagos e as endolisinas.

Segundo o estudo de Hanke et al, 2013, uma nova estratégia terapéutica é a ativacéo de
macrofagos para reduzir a carga do biofilme**. Visto isto, torna-se importante o investimento
em mais estudos cientificos que envolvam os mecanismos imunes do hospedeiro natural.

Existe também a necessidade do aprimoramento de desinfeccdo em ambiente hospitalar,
as alternativas propostas para conseguir eliminar os biofilmes foram o perdxido de hidrogénio

e os biosulfactantes. Sugere-se investir em mais estudos cientificos, para avaliacdo mais
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aprofundada destes e de outros métodos de descontaminacdo do meio ambiente nos servigos de
saude.

Em suma, estamos longe de encontrar uma solucdo para este problema, mas um esforgo
conjunto de governantes, profissionais da satide e comunidade, pode ajudar amenizar a situagéo,
através de algumas medidas tais como: a¢des de vigilancia, rapidez no diagnostico laboratorial
correto do agente infeccioso, garantia de acesso ininterrupto aos medicamentos essenciais,
regulamentac&o e promocéo do uso racional dos antimicrobianos, aprimoramento de estratégias
de prevencdo e controle das infecgdes hospitalares e a promocdo, inovagdo, pesquisa e

desenvolvimento de novas terapias e diretrizes terapéuticas atualizadas.
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3 CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

A formacdo de biofilmes de MRSA nos servicos de salde, na comunidade e na cadeia
de producdo de alimentos estdo associados as altas taxas de morbimortalidade, pela
disseminacdo de infecgdes e principalmente pela dificuldade encontrada no tratamento, se
tornado um grave problema de salude publica com o consequente aumento do tempo de
internacdo hospitalar e dos custos do tratamento das infec¢cdes associados a assisténcia médica.
Portanto, o conhecimento dos fatores de risco, mecanismos de transmissdo, medidas
preventivas e da epidemiologia local de MRSA sdo fundamentais para a prevengéo, controle e
tratamento de infecgdes associadas a formacao de biofilme de MRSA.

A conscientizacdo da equipe multiprofissional em hospitais e a educacdo em salde da
comunidade, visto a mudanca do perfil epidemiolégico do MRSA, se tornam fundamentais
para implantagdo de medidas de prevencdo e controle eficazes e viaveis, impedindo a
disseminacdo de cepas de S. aureus resistentes a meticilina associada a formacao do biofilme.

Como perspectiva temos o desenvolvimento de novos tratamentos eficazes contra a
formacdo ou remocdo do biofilme é essencial para evitar as infeccdes cronicas e recidivantes
associadas ao biofilme de MRSA, pois formam estruturas resistentes aos tratamentos
antimicrobianos convencionais, condi¢cdes ambientais adversas e imunidade do hospedeiro. De
acordo com literatura cientifica, algumas alternativas de tratamento ou complemento a
antibioticoterapia de infeccdes por MRSA associada a formacao de biofilme séo as chalconas,
as bacteriocinas, os bacteri6fagos, as endolisinas e exploracdo de mecanismos imunes do
hospedeiro natural e as alternativas propostas para conseguir eliminar os biofilmes de ambiente
hospitalar foram o peroxido de hidrogénio e os biosulfactantes.

Em suma, estamos longe de encontrar uma solucdo para este problema, mas um esforgo
conjunto de governantes, profissionais da satide e comunidade, pode ajudar amenizar a situagao,
através de algumas medidas tais como: a¢des de vigilancia, rapidez no diagnostico laboratorial
correto do agente infeccioso, garantia de acesso ininterrupto aos medicamentos essenciais,
regulamentacédo e promoc&o do uso racional dos antimicrobianos, aprimoramento de estratégias
de prevencdo e controle das infecgdes hospitalares e a promocdo, inovagdo, pesquisa e

desenvolvimento de novas terapias e diretrizes terapéuticas atualizadas.
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ANEXO A - NORMAS DE PUBLICACAO DA REVISTA DO INSTITUTO ADOLFO
LUTZ

INSTITUTOADCGLEG LUTE

Instrugdes aos Autores

InstrucBes aos Autores Os manuscritos submetidos a publicacdo na RIAL devem ser
apresentados de acordo com as Instrucdes aos Autores. Sdo aceitos manuscritos nos idiomas:
portugués ou inglés. O manuscrito deve ser encaminhado em formato eletrénico (e-mail), aos
cuidados do editor-chefe da RIAL, no seguinte endereco: rial@saude.sp.gov.br.

Os itens exigidos para apresentacdo do manuscrito estdo descritos a seguir:

1. Categoria de Artigos

1.1 Artigos Originais: incluem estudos relacionados a prevencao e controle de agravos
e a promocdo a saude. Devem ser baseados em dados originais e perspectivas relevantes para
salde publica. Cada artigo deve conter objetivos e hipéteses claras, desenho e métodos

utilizados, resultados, discussdo e conclusoes.

Informagdes Complementares

Devem conter no maximo 6000 palavras, excluindo resumos, tabelas, figuras e
referéncias. Tabelas, figuras, graficos e fotos, sdo limitados a 5 (cinco) no conjunto, e devem
incluir apenas os dados imprescindiveis em arquivos separados. As figuras ndo devem repetir
dados ja& descritos em tabelas. As referéncias bibliogréficas, limitadas a 50, devem incluir
apenas aquelas estritamente pertinentes e relevantes a problematica abordada. Deve-se evitar a
inclusdo de nimero excessivo de referéncias numa mesma citacdo. Citagdes de documentos ndo
publicados e ndo indexados na literatura cientifica (teses, relatorios e outros) devem ser
evitadas. Os resumos em portugués e em inglés (abstract) devem ter até 200 palavras, com a
indicacdo de 3 a 6 palavras chave (keywords). A estrutura dos artigos originais de pesquisa é a
convencional: Introducéo, Material e Métodos, Resultados, Discusséo e Concluséo, respeitando

a légica da estrutura de artigos cientificos.


http://www.ial.sp.gov.br/
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A estrutura dos artigos originais de pesquisa é a convencional: Introdugdo, Material e
Métodos, Resultados, Discussdo e Conclusdo, respeitando a logica da estrutura de artigos

cientificos.

1.2 Artigos de Revisdo: dedicados a apresentagdo e a discussdo de temas de interesse
cientifico e de relevancia para a saide publica. Devem apresentar formulagéo clara de um objeto
cientifico de interesse, argumentacdo logica, critica tedrico-metodologica dos trabalhos

consultados e sintese conclusiva.

Informacgdes complementares

Devem conter no maximo 7500 palavras, excluindo resumos, tabelas, figuras e
referéncias. Tabelas, figuras, graficos e fotos, sdo limitados a 3 (trés) no conjunto, e devem
incluir apenas os dados imprescindiveis em arquivos separados. As figuras ndo devem repetir
dados ja descritos em tabelas.

As referéncias bibliogréaficas, limitadas a 80, devem incluir apenas aquelas estritamente
pertinentes e relevantes a problematica abordada. Deve-se evitar a inclusdo de ndmero
excessivo de referéncias numa mesma citacdo. Citacdes de documentos ndo publicados e néo
indexados na literatura cientifica (teses, relatorios e outros) devem ser evitadas. Os resumos em
portugués e em inglés (abstract) devem ter até 200 palavras, com a indicagdo de 3 a 6 palavras

chave (keywords).

1.3 Comunicacdes Breves: sdo contribui¢fes de importancia no campo da pesquisa de
interesse em salde puablica, mas que ndo comportam pela sua complexidade e extensdao uma
anélise mais abrangente. Serdo consideradas, também, nesta categoria descri¢des de novos

métodos ou técnicas que tragam avancos para a area de conhecimento.

Informacgbes complementares

Devem conter no maximo 3000 palavras, excluindo resumos, tabelas, figuras e
referéncias. Tabelas, figuras, graficos e fotos, sdo limitados a 2 (dois) no conjunto, e devem
incluir apenas os dados imprescindiveis em arquivos separados. As figuras ndo devem repetir
dados ja& descritos em tabelas. As referéncias bibliogréficas, limitadas a 15, devem incluir
apenas aquelas estritamente pertinentes e relevantes a problematica abordada. Deve-se evitar a
inclusdo de nimero excessivo de referéncias numa mesma cita¢do. Citagdes de documentos ndo

publicados e ndo indexados na literatura cientifica (teses, relatorios e outros) devem ser
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evitadas. Os resumos em portugués e em inglés (abstract) devem ter até 200 palavras e devem
ter entre 3 a 6 palavras-chave (keywords). Sua apresentacdo deve acompanhar as mesmas

normas exigidas para artigos originais.

1.4 Notas Cientificas: sdo relatos sucintos destinados a rapida divulgacdo de resultados
relevantes, com reconhecido impacto para a comunidade cientifica, que justifique a publicacdo

de resultados parciais a critério do corpo editorial.

Informacgdes complementares

Devem conter no maximo 1800 palavras, excluindo resumos, tabelas, figuras e
referéncias. Tabelas, figuras, graficos e fotos, sdo limitados a 2 (dois) no conjunto, e devem
incluir apenas os dados imprescindiveis em arquivos separados. As figuras ndo devem repetir
dados ja descritos em tabelas. As referéncias bibliograficas, limitadas a 10, devem incluir
apenas aquelas estritamente pertinentes e relevantes a problematica abordada. Deve-se evitar a
inclusdo de nimero excessivo de referéncias numa mesma citacdo. Citacbes de documentos ndo
publicados e ndo indexados na literatura cientifica (teses, relatorios e outros) devem ser
evitadas. Os resumos em portugués e em inglés (abstract) devem ter até 100 palavras e devem
ter entre 3 a 6 palavras-chave (keywords). Sua apresentacdo deve acompanhar as mesmas

normas exigidas para comunicagéo breve, porém na forma de texto Unico.

1.5 Comentérios Técnico-Cientificos: contribuicdes de interesse em saude publica
destinadas a veiculacao de informacdes cientificas e tecnoldgicas comentadas e discutidas sob

0 ponto de vista dos seus autores, podendo ser de natureza individual ou institucional.

Informacg6es complementares

Devem conter no maximo 1800 palavras, excluindo resumos e referéncias. As
referéncias bibliogréficas, limitadas a 30, devem incluir apenas aquelas estritamente pertinentes
e relevantes a problematica abordada. Deve-se evitar a inclusdo de nimero excessivo de
referéncias numa mesma citagdo. Citacfes de documentos ndo publicados e ndo indexados na
literatura cientifica (teses, relatorios e outros) devem ser evitadas. Os resumos em portugués e
em inglés (abstract) devem ter até 100 palavras e devem ter entre 3 a 6 palavras-chave

(keywords). Sua apresentacdo deve ser na forma de texto Unico.
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1.6 Relatos de Caso: sdo textos que contemplam principalmente as areas médica e
veterinéria, em que o resultado é anterior ao interesse de sua divulgacdo ou a ocorréncia dos

resultados néo é planejada.

Informagdes complementares

Devem conter no maximo 1000 palavras, excluindo resumos, tabelas, figuras e
referéncias. Tabelas, figuras, graficos e fotos, sdo limitados a 2 (dois) no conjunto, e devem
incluir apenas os dados imprescindiveis em arquivos separados. As figuras ndo devem repetir
dados ja descritos em tabelas. As referéncias bibliograficas, limitadas a 10, devem incluir
apenas aquelas estritamente pertinentes e relevantes a problematica abordada. Deve-se evitar a
inclusdo de nimero excessivo de referéncias numa mesma citacdo. Citacbes de documentos ndo
publicados e ndo indexados na literatura cientifica (teses, relatorios e outros) devem ser
evitadas. Os resumos em portugués e em inglés (abstract) devem ter até 100 palavras e devem
ter entre 3 a 6 palavras-chave (keywords). Devem apresentar Introducdo, Relato de caso,

Discussdo e Conclusédo, na forma de texto Unico.

1.7 Resumos de Teses e DissertacOes: sao aceitos resumos de teses e dissertacdes até

um ano apos a defesa.

Informac6es complementares

Devem ter até 400 palavras e devem ter entre 3 a 6 palavras-chave (keywords). Sua
apresentacdo deve conter o nome do autor e do orientador, titulo do trabalho em portugués e
em inglés, nome da instituicdo em que foi apresentado, area de concentracdo, ano da defesa e

endereco eletrénico onde a tese/dissertacao esta disponivel.

2. Apresentacido do manuscrito

Os textos devem ser redigidos em processador de texto Word ou compativel, no formato
A4, espaco duplo, fonte Times New Roman, tamanho 12. As tabelas e as legendas destas e de
figuras devem utilizar fonte Times New Roman, tamanho 10, e as notas de rodapé a fonte Times
New Roman, tamanho 9. Devem ser evitados arquivos compactados (zip). A estrutura do
manuscrito deve estar em conformidade com as normas do Sistema Vancouver — Titulo;
Autores e Instituicdes; Resumo e Abstract; Introducdo; Material e Métodos; Resultados;
Discussdo; Conclusao; Agradecimentos; Referéncias; Tabelas; Figuras e Fotografias.
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2.1 Pagina de Identificacao

Deve constar na pagina de identificag&o:

Titulo em portugués e em inglés: o titulo, limitado a 180 caracteres com espaco, deve
ser conciso e conter informacdes que expresse 0 conteddo do manuscrito; se 0 mesmo for
submetido em inglés, deve ser informada a tradug&o do titulo em portugués.

Autores: sdo considerados autores, aqueles que contribuiram substancialmente para a
concepcdo e planejamento, ou analise e interpretacdo dos dados; contribuiram
significativamente na elaboracdo do rascunho ou na revisao critica do contetdo e participaram
da aprovacdo da versdo final do mesmo, de acordo com o International Committee of Medical
Journal Editors— ICMJE — (http://www.icjme.org). Deve constar o0 nome completo, sem
abreviacdes e com o ultimo sobrenome em caixa alto (exemplo: Ana Maria Camargo da
SILVA) e o e-mail do autor responsavel. O autor responsavel pela troca de correspondéncia
deve estar assinalado com asterisco (*) e apresentar também o endereco institucional completo.

Afiliacdo: deve ser indicada a instituicdo a qual cada autor esta afiliado, na seguinte
ordem de hierarquias institucionais de afiliacdo: laboratério, setor, secdo, servico, divisdo,
departamento, instituto, faculdade e universidade. Nao incluir cargos e fungdes dos autores.

Financiamento da pesquisa: se a pesquisa foi subvencionada, indicar o tipo de auxilio,
0 nome da agéncia financiadora e o respectivo nimero do processo no final do artigo.

Nota de apresentacdo: quando baseado em tese ou dissertacdo, indicar o0 nome do
autor, titulo, ano, nome do programa de pds-graduacdo e instituicdo onde foi apresentada.
Quando apresentado em evento cientifico, indicar o nome do evento, local e ano da realizacéo.

Nas duas situagdes indicar a informacéo no final do artigo.

2.2 Preparo do manuscrito

Resumo/Abstract: todos os textos deverdo ter resumos em portugués e inglés,
dimensionados conforme a categoria do artigo. Como regra geral, o resumo deve incluir
objetivos do estudo, principais procedimentos metodologicos, principais resultados e
conclusdes.

Palavras-chave/Keywords: Devem ser indicados entre 3 a 6 descritores do conteudo,
extraidos do vocabulario Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) da Bireme (disponivel em
http://www.bireme.br) nos idiomas portugués e inglés. Em inglés, com base no Medical Subject
Headings (MeSH). Caso ndo sejam encontrados descritores adequados para a tematica do
manuscrito, poderéo ser indicados termos ndo existentes nos conjuntos citados, limitados a um

terco do total dos descritores.
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Estrutura do texto

A) Introducéo: deve ser breve, relatando o contexto e a justificativa do estudo, apoiados
em referéncias pertinentes ao objetivo do manuscrito, sintetizando a importancia e destacando
as lacunas do conhecimento abordadas. N&o deve incluir dados ou conclusdes do estudo em
referéncia

B) Material e Métodos: os procedimentos adotados devem ser descritos claramente,
bem como as variaveis analisadas, com a respectiva definicdo, quando necessaria, e a hipotese
a ser testada. Devem ser descritas a populagéo e a amostra, instrumentos de medida, com a
apresentacdo, se possivel, de medidas de validade e conter informacBes sobre a coleta e
processamento de dados. Deve ser incluida a devida referéncia para os métodos e técnicas
empregados, inclusive os métodos estatisticos; métodos novos ou substancialmente
modificados devem ser descritos, justificando as razfes para seu uso e mencionando suas
limitacdes. Os critérios éticos da pesquisa devem ser respeitados; os autores devem explicitar
que a pesquisa foi conduzida dentro de padrdes éticos e foi aprovada por comité de ética,
indicando o nome do comité de ética, nimero e data do registro.

C) Resultados: devem ser apresentados em uma sequéncia logica, iniciando-se com a
descricdo dos dados mais importantes. Tabelas e figuras devem ser restritas aquelas necessarias
para argumentacéo e a descri¢do dos dados no texto deve ser restrita aos mais importantes. Os
graficos devem ser utilizados para destacar os resultados mais relevantes e resumir relaces
complexas. Dados em gréaficos e tabelas ndo devem ser duplicados nem repetidos no texto. Os
resultados numéricos devem especificar os métodos estatisticos utilizados na anéalise.

D) Discussdo: a partir dos dados obtidos e resultados alcancados, 0s novos e
importantes aspectos observados devem ser interpretados a luz da literatura cientifica e das
teorias existentes no campo. Argumentos e provas baseadas em comunicacdo de carater pessoal
ou divulgadas em documentos restritos ndo podem servir de apoio as argumentacdes do autor.
Tanto as limitacOes do trabalho quanto suas implicacdes para futuras pesquisas devem ser
esclarecidas. Incluir somente hipoteses e generalizagfes baseadas nos dados do trabalho. As
conclusdes podem finalizar esta parte, retomando o objetivo do trabalho ou serem apresentadas
em item separado.

E) Agradecimentos: este item € opcional e pode ser utilizado para mencionar 0s nomes
de pessoas que, embora ndo preencham os requisitos de autoria, prestaram colaboragéo ao
trabalho. Sera preciso explicitar o motivo do agradecimento, por exemplo, consultoria

cientifica, revisdo critica do manuscrito, coleta de dados etc. Deve haver permissao expressa
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dos nomeados e o autor responsavel deve anexar a Declaragdo de Responsabilidade pelos
Agradecimentos. Também pode constar desta parte apoio logistico de instituicdes.

2.3 Citacdo no texto: a exatiddo das referéncias € de responsabilidade dos autores.
Devem ser indicadas pelo seu nimero na listagem, na forma de expoente, sem uso de
parénteses, colchetes e similares. Nos casos em que hé citagdo do nome do autor, o nimero da
referéncia deve ser colocado a seguir do nome do autor. Trabalhos com dois autores devem
fazer referéncia aos dois autores ligados por “e”. Nos outros casos apresentar apenas o primeiro

autor (seguido de et al, em caso de autoria multipla).

Exemplos Nos Estados Unidos e Canada, a obrigatoriedade da declaracdo dos nutrientes
no rétulo do alimento é mais antiga e foram desenvolvidos métodos hidroliticos, como o AOAC
996.061, de extracdo e determinacdo da GT por célculo a partir dos AG obtidos por
cromatografia gasosa com detector de ioniza¢do em chama (GC/DIC) .

Segundo Chang et al , 0 aumento do tamanho das particulas resulta numa reducdo da

area de superficie conferindo uma melhora na retencéo e estabilidade das mesmas.

2.4 Referéncias: listadas ao final do texto, devem respeitar a quantidade definida para
cada categoria de artigos aceitos pela RIAL. As referéncias devem ser normalizadas de acordo
com o estilo Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing
and Editing for Biomedical Publication, numeradas consecutivamente na ordem em que foram
mencionadas a primeira vez no texto. Os titulos de periddicos devem ser referidos de forma
abreviada, de acordo com 0 Medline, disponivel no endereco
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=journals. Para consultar periddicos nacionais e
latino-americanos: http://portal.revistas.bvs.br/main.php?home=true&lang=pt. No caso de
publicacOes com até seis autores, citam-se todos; acima de seis, citam-se 0s seis primeiros,
seguidos da expressdo latina “et al”. Referéncias de um mesmo autor devem ser organizadas
em ordem cronoldgica crescente. Quando existente, incluir o endereco eletrénico contendo o

(doi) na citagéo do artigo para a recuperacdo do documento.

Exemplos
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Artigos de periddicos: Aued-Pimentel S, Zenebon O. Lipidios totais e acidos graxos na
informacgdo nutricional do rotulo dos alimentos embalados: aspectos sobre legislacdo e
quantificacdo. Rev Inst Adolfo Lutz. 2009;68(2):121-6.

Conde MB, Melo FAF, Marques AMC, Cardoso NC, Pinheiro VGF, Dalcin PTR et al.
I11 Diretrizes para Tuberculose da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. J Bras
Pneumol. 2009;35(10):1018-48. https://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132009001000011.

Lindsay RP, Shin SS, Garfein RS, Rusch MLA, Novotny TE. The association between
active and passive smoking and latent tuberculosis infection in adults and children in the United
States: results  from NHANES. PLoS  One. 2014, 9(3): €93137.
https://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0093137.

Hennington EA. Acolhimento como pratica interdisciplinar num programa de extensao.
Cad Saude Coletiva [Internet]. 2005;21(1):256-65. Disponivel em:
http://www.scielo.br/pdf/csp/v21n1/28.pdf.

Livros:

Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 2.ed. Albany
(NY):Delmar Publishers;1996.

Lopez D, organizador. Estudos epidemioldgicos qualitativos. Sdo Paulo: James
Martim; 2009.

Institute of Medicine (US). Looking at the future of the Medicaid program. Washington
(DC): The Institute; 1992,

Foley KM, Gelband H, editors. Improving palliative care for cancer. Washington:
National ~Academy  Press;  2001[acesso 2003  Jul  13].  Disponivel em:
http://www.nap.edu/catalog.php?record_id=10149.

Capitulos de livro:
Wirdh L. Histéria da Epidemiologia. In: Lopez D, organizador. Estudos

epidemioldgicos qualitativos. Sdo Paulo: James Martim; 2009.p.64-76.

Dissertacdes, teses e monografias:
Santos EP. Estabilidade quimica da manteiga da terra [dissertacdo de mestrado].

Bananeiras (PB): Universidade Federal da Paraiba;1995.


http://www.nap.edu/catalog.php?record_id=10149
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Moreschi ECP. Desenvolvimento e validacdo de métodos cromatograficos e avaliagao
da estabilidade de vitaminas hidrossolGveis em alimentos [tese de doutorado]. Sdo Paulo (SP):
Universidade de Sao Paulo; 2006.

Trabalhos de congressos, simpdsios, encontros, seminarios e outros:

Colombo FA, Vidal JE, Oliveira ACP, Focaccia R, Pereira-Chioccola VL. O uso de
métodos moleculares na avaliacdo do diagnostico da toxoplasmose cerebral em pacientes com
AIDS. 11l Encontro do Programa de Pos-Graduacdo em Infeccdes e Saude Publica; agosto de
2004; Sao Paulo: Rev Inst Adolfo Lutz. p. 30 [resumo 28-PLSP].

Dados eletrénicos:

Companhia de Saneamento Béasico do Estado de Sdo Paulo — SABESP. O que
fazemos/Qualidade = da  &gua. [acesso 2008  Set 17].  Disponivel  em:
http://www.sabesp.com.br/CalandraWeb/CalandraRedirect/?
temp=4&proj=sabesp&pub=T&db=&doci.

Legislagcdo: Ministério da Saude (BR).

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolu¢do RDC n° 18, de 27 de abril de 2010.
DispBe sobre alimentos para atletas. Aprova o Regulamento Técnico sobre Alimentos para
Atletas. Diario Oficial da Unido. Brasilia, DF, 28 abr 2010. Se¢do 1(79):211-2.

Autoria institucional:

Instituto Adolfo Lutz (Sdo Paulo - Brasil). Meétodos fisico-quimicos para analise de
alimentos: normas analiticas do Instituto Adolfo Lutz. 4. ed. [1. ed. digital]. Sdo Paulo (SP):
Instituto Adolfo Lutz; 2008. Disponivel em:
http://www.ial.sp.gov.br/resources/editorinplace/ial/2016_3_19/analisedealimentosial_2008.p
df.

Organizacion Mundial de la Salud — OMS. Como investigar el uso de medicamentos
em los servicios de salud. Indicadores seleccionados del uso de medicamentos. Genebra; 1993.
(DAP. 93.1).

Patente:
Larsen CE, Trip R, Johnson CR, inventors: Novoste Corporation, assignee. Methods
for procedures related to eletrophysiology of the heart. US patent 5,529,067. 1995 Jun 25.
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Casos ndo contemplados nesta instrucdo devem ser citados conforme indicacao em:
Patrias K, Wendling D, Technical Editor. The NLM Style Guide for Authors, Editors, and
Publishers. Citing Medicine. 2.ed. Bethesda (MD): National Library of Medicine (US); 2007.
Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/. Referéncias a documentos
ndo indexados na literatura cientifica mundial, em geral de divulgagdo circunscrita a uma
instituicdo ou a um evento (teses, relatorios de pesquisa, comunica¢Ges em eventos, dentre
outros) e informacdes extraidas de documentos eletrénicos, ndo mantidas permanentemente em

sites, se relevantes, devem figurar no rodapé das paginas do texto onde foram citadas.

2.5 Numeros de figuras e tabelas: a quantidade de figuras e tabelas de cada manuscrito
deve respeitar a quantidade definida para cada categoria de artigos aceitos pela RIAL. Todos
os elementos graficos ou tabulares apresentados serdo identificados como figura ou tabela, e
ndo como quadros, graficos etc. Figuras e tabelas serdo numeradas separadamente, na
sequéncia, a partir de um.

A) Tabelas: Devem ser redigidas em processador de texto Word ou compativel e serem
apresentadas em arquivos separados, numeradas consecutivamente com algarismos arabicos,
na ordem em que foram citadas no texto. A cada uma deve-se atribuir um titulo breve, ndo se
utilizando tragos internos horizontais ou verticais. As notas explicativas devem ser limitadas ao
menor nimero possivel e colocadas no rodapé das tabelas, e redigidas com a fonte Times New
Roman tamanho 9. Se houver tabela extraida de outro trabalho, previamente publicado, 0s
autores devem solicitar formalmente autorizagdo da revista que a publicou, para sua reprodugéo.

B) Figuras: As ilustracbes (fotografias, desenhos, graficos etc.) devem ser citadas
como Figuras, apresentadas em arquivos separados e numeradas consecutivamente com
algarismos arabicos na ordem em que foram citadas no texto. Devem conter titulo e legenda
apresentados na parte inferior da figura. SO serdo admitidas para publicacdo as figuras
suficientemente claras e com qualidade digital, no formato jpeg ou tif, com resolu¢cdo minima
de 300 dpi. Figuras em pdf sO serdo aceitas em alta resolugdo (300 dpi). Se houver figura
extraida de outro trabalho, previamente publicado, os autores devem solicitar autorizagao, por

escrito, para sua reproducao.

3. Declaragdes e documentos solicitados
Em conformidade com as diretrizes do International Committee of Medical Journal

Editors, séo solicitados alguns documentos e declaracfes do(s) autor(es) para a avaliacdo de
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seu manuscrito. Observe a relagdo dos documentos abaixo e, nos casos em que se aplique, anexe

0 documento ao processo. O momento em que tais documentos serdo solicitados é variavel:
Documento/declaracéo Quem assina Quando anexar
Carta de Apresentagéo Todos Submisséo
Responsabilidade pelos Agradecimentos  Autor responsavel  Aprovacdo
Transferéncia de Direitos Autorais Todos Aprovacao

A carta de Apresentacdo do manuscrito deve conter:

A indicagdo da categoria do artigo em submiss&o. Assinatura de todos os autores e 0s
respectivos enderecos eletrénicos. Um paréagrafo declarando a responsabilidade de cada autor:
ter contribuido substancialmente para a concepc¢éo e planejamento ou analise e interpretacédo
dos dados; ter contribuido significativamente na elaboracdo do rascunho ou na revisdo critica
do conteddo; e ter participado da aprovagdo da versdo final do manuscrito. Para mais
informacdes sobre critérios de autoria, consulte a pagina do ICMJE (http://www.icjme.org).
Um paragrafo contendo a declaracdo de potenciais conflitos de interesses dos autores. Um
paragrafo contendo a declaracao que o trabalho nédo foi publicado, parcial ou integralmente, em
outro periddico e que ndo se trata de plagio ou autoplagio. Todos os autores devem ler, assinar
e enviar documento transferindo os direitos autorais. O artigo so sera liberado para publicacéo
quando esse documento estiver em posse da RIAL. Indicacdo de até trés revisores, com afiliacdo

e endereco eletrdnico para contato.

4. Verificacao dos itens exigidos na submisséo

a. Nome e instituicdo de afiliacdo de cada autor, incluindo endereco eletronico e telefone
do autor responsavel.

b. Titulo do manuscrito, em portugués e inglés.

c. Texto apresentado em fonte Times New Roman, tamanho 12, em formato Word ou
similar (doc, txt, rtf).

d. Resumos em portugués e em inglés.

e. Carta de Apresentacdo assinada por todos os autores.

f. Nome da agéncia financiadora e nimero(s) do processo(s).

g. No caso de artigo baseado em tese/dissertacdo, indicar o nome da
instituicdo/Programa, grau e o ano de defesa.

h. Referéncias normalizadas segundo estilo VVancouver, ordenadas pela citagdo no texto

e numeradas; verificar se todas estdo citadas no texto.
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i. Tabelas numeradas sequencialmente, com titulo em fonte Times New Roman,
tamanho 10 e notas em fonte Times New Roman, tamanho 9, e no méximo com 12 colunas, em
formato Word ou similar (doc, txt, rtf).

j. Figura nos formatos (tif, jpeg ou pdf), com resolugdo minima 300 dpi.

5. Avaliagéo preliminar

Os manuscritos submetidos serdo analisados inicialmente pelos editores quanto ao
escopo, a redacdo cientifica, gramatical e ao atendimento as normas da RIAL. A baixa
qualidade da redacgdo acarretard na devolugdo do trabalho para revisdo da linguagem pelo(s)
autor(es) antes de iniciar o processo de submisséo.

6. Avaliacdo por pares

Os manuscritos selecionados serdo encaminhados para avaliacdo por relatores da area
pertinente. Apés receber os pareceres, o Corpo Editorial, que detém a decisdo final sobre a
publicacdo ou ndo do texto, avalia a sua aceitacdo sem modificacdes, a recusa ou a devolugéao
ao(s) autor(es) com as sugestbes apontadas pelos relatores. Caso sejam solicitadas
modificacOes, o(s) autor(es) tem o prazo de até trés semanas para reenviar o trabalho, para
continuidade da avaliag&o.

7. Revisédo de estilo

Apds sua aprovacdo pelos editores, 0 manuscrito sera submetido a revisdo de estilo em
lingua portuguesa e/ou inglesa. A RIAL se reserva o direito de introduzir alteracfes nos
originais, visando a manutencdo da homogeneidade e qualidade da publicagéo, respeitando,

porém, o estilo e as opinides dos autores.

8. Provas

O manuscrito, revisado e aprovado, serd encaminhado para diagramagdo. O autor
responsavel pela correspondéncia receberad as provas graficas para revisdo, em formato pdf
(portable document format), por correio eletrénico. O Corpo Editorial podera solicitar figuras
com melhor resolucdo, caso seja necessario. Nesta fase, ndo serdo aceitas mudancas no
contetido do trabalho. O prazo maximo para a revisio da prova é de dois dias. E importante
cumprir os prazos de revisdo para evitar atrasos e garantir a publicagdo na sequéncia

programada do volume.
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9. Publicacédo

A partir de 2016 a RIAL adotou o sistema de publica¢do continuada em volume Unico.
Os artigos serdo publicados online no Portal do Instituto Adolfo Lutz http://www.ial.sp.gov.br
em ordem cronoldgica de aprovacdo. As datas de recebimento e de aprovagdo do artigo
constardo obrigatoriamente na publicagdo. Textos completos com acesso livre seréo
disponibilizados no Portal de Revistas em Veterindria e Zootecnia http://revistas.bvs-
vet.org.br/rialutz, Portal LILACS http://lilacs.bvsalud.org/, BVS Rede de Informacdo e
Conhecimento http://ses.sp.bvs.br/.

E permitida a reproduc&o, no todo ou em parte, de artigos publicados na RIAL, desde
que sejam indicados a origem e 0 nome do autor, em conformidade com a legislacéo sobre os

direitos autorais.



