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RESUMO

Introdugdo: O qudrum sensing é uma ferramenta
comumente utilizada na formagdo de biofilmes. Objetivo:
Realizar uma busca de dados relevantes presentes na literatura
visando abordar os conceitos de biofilme e quérum sensing.
Método: Foram realizadas pesquisas sistematizadas, em busca
de textos de carater cientificos em dissertagdes, teses, livros e
em diversas bases de dados, como, Scielo, Google académico
e PUBMED, a fim de encontrar informagdes relevantes sobre
as implicagdes do qudrum sensing na formagao de biofilmes
bacterianos na drea da saude. Resultados e discussao: Foram
encontrados 33 artigos, dos quais, 18 foram selecionados
como amostragem final para construgdo da revisdo integra-
tiva. Estima-se que 60% das infec¢bes nosocomiais estdo
relacionadas ao biofilme. Estas podem ser adquiridas através
de dispositivos hospitalares como cateteres urindrios, valvulas
cardiacas, lentes de contato e até mesmo a propria placa dentd-
ria. Espécies bacterianas como S. epidermidis, Staphylococcus
coagulase negativos (SCN), sdo responsaveis pelas médias de:
58% das infec¢oes em pacientes com shunts do sistema nervoso
central; 60% das infe¢oes associadas ao uso de cateteres; 45%
das infe¢des associadas a vélvulas cardiacas; e 35% das infe-
¢oes decorrentes das cirurgias de substituigdo das articulagoes.
Conclusdes: Com base nos dados analisados, pode-se concluir
que o sistema de quérum sensing potencializa a efetividade do
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biofilme, garantindo adapta¢io rdpida a mudangas ambientais,
a nutri¢do e a adesdo celular. Dado isso, hd a necessidade de
evidenciar estratégias antibiofilme, sendo a interferéncia dos
autoindutores de quérum sensing uma delas. Contudo, ndo ha
estudos suficientes para a resolutiva adequada deste problema
em ambientes hospitalares.

Palavras-chave: Biofilmes, quérum sensing, infec¢do
hospitalar.

ABSTRACT

Introduction: The quorum sensing is a tool commonly
used in the formation of biofilms. Objective: Perform a search
for relevant data present in the literature in order to address
the concepts of biofilm and quorum sensing. Method: Syste-
matized research was carried out in search of scientific texts
in dissertations, theses, books and in various databases, such
as Scielo, Google Scholar and PUBMED, in order to find rele-
vant information on the implications of the quorum sensing
in training of bacterial biofilms in healthcare. Results and
discussion: 33 articles were found, of which 18 were selected as
the final sample for the construction of the integrative review.
It is estimated that 60% of nosocomial infections are related to
biofilm. These can be acquired through hospital devices such
as urinary catheters, heart valves, contact lenses and even the




dental plaque itself. Bacterial species such as S. epidermidis,
Staphylococcus coagulase negative (SCN), are responsible
for the averages of: 58% of infections in patients with central
nervous system shunts; 60% of infections associated with the
use of catheters; 45% of infections associated with heart valves;
and 35% of infections resulting from joint replacement surgery.
Conclusions: Based on the data analyzed, it can be concluded
that the quorum sensing system enhances the effectiveness of
biofilm, ensuring rapid adaptation to environmental changes,
nutrition and cell adhesion. Given this, there is a need to
highlight antibiofilm strategies, with the interference of the
quorum sensing autoinducers being one of them. However,
there are not enough studies for the adequate resolution of this
problem in hospital settings.
Keywords: Biofilms, quorum sensing, hospital infection.

RESUMEN

Introduccion: la deteccién de quérum es una herra-
mienta cominmente utilizada en la formacion de biopeliculas.
Objetivo: realizar una busqueda de datos relevantes presentes
en la literatura para abordar los conceptos de biopelicula y
deteccion de quérum. Método: Se realizé una investigacion
sistematizada en busca de textos cientificos en disertaciones,
tesis, libros y en varias bases de datos, como Scielo, Google
Scholar y PUBMED, con el fin de encontrar informacién
relevante sobre las implicaciones de la deteccién de quérum
en la capacitacion de biopeliculas bacterianas en la asistencia
sanitaria. Resultados y discusion: se encontraron 33 articulos,
de los cuales 18 fueron seleccionados como muestra final para
la construccién de la revision integradora. Se estima que el
60% de las infecciones nosocomiales estan relacionadas con
la biopelicula. Estos pueden adquirirse a través de dispositivos
hospitalarios como sondas urinarias, valvulas cardiacas, len-
tes de contacto e incluso la propia placa dental. Las especies
bacterianas como S. epidermidis, Staphylococcus coagulasa
negativo (SCN), son responsables de los promedios de: 58%
de las infecciones en pacientes con derivaciones del sistema
nervioso central; 60% de las infecciones asociadas con el uso
de catéteres; 45% de las infecciones asociadas con las valvulas
cardiacas; y el 35% de las infecciones resultantes de la cirugia
de reemplazo articular. Conclusiones: con base en los datos
analizados, se puede concluir que el sistema de deteccion de
quérum mejora la efectividad de la biopelicula, asegurando
una rdpida adaptacion a los cambios ambientales, la nutricién
y la adhesion celular. Ante esto, existe la necesidad de resal-
tar las estrategias de antibiofilm, con la interferencia de los
autoinductores con deteccién de quérum como una de ellas.
Sin embargo, no hay suficientes estudios para la resolucién
adecuada de este problema en entornos hospitalarios.

Palabras clave: biopeliculas, deteccion de quorum, infec-
cion nosocomial.

INTRODUCAO

Historico

No ano de 1800 Henrich Herman Robert Koch, formulou
os postulados de Koch, que possibilitaram o estabelecimento
de uma relagio de causa e consequéncia entre microrganismos
e doengas. Por meio dos quatro critérios dos postulados, des-
cobriu-se que para existir uma doencga é necessério a presenga
de uma bactéria isolada. Posteriormente, no século XVII,
Anton Von Leeuwenhoek, ao examinar amostras de raspado
bucal, constatou a presenca de células agregadas ao invés de
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planctdnicas. A partir deste pressuposto Claude Zobell, em
1943, evidenciou que agregados microbianos marinhos apre-
sentavam atragdo a superficies, como cascos de navios, vidros,
metais e plasticos.!

Em 1964, foi observado pela primeira vez os estdgios
iniciais da formac¢do do biofilme, por Ralph Mitchell. Mas
somente no ano de 1978, ao pesquisar mais a fundo sobre as
comunidades de agregados bacterianos, John William Bill
Costerton utilizou o termo biofilme pela primeira vez.!

METODOS

Foram realizadas pesquisas sistematizadas, em busca
de textos de carater cientificos em dissertagoes, teses, livros e
em diversas bases de dados, como, Scielo, Google académico
e PUBMED, a fim de encontrar informagdes relevantes sobre
as implicagdes do qudorum sensing na formagdo de biofilmes
bacterianos na area da satde.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Defini¢ao de biofilme

Comunidades formadas por aglomerados de micro cold-
nias bacterianas envoltas por uma matriz extracelular adesiva
e fixadas irreversivelmente a uma superﬁ'cie inerte ou viva, sao
denominadas biofilme.>** Sua matriz extracelular é composta
por substancias como proteinas, lipidios, acidos nucleicos e
substincia polimérica extracelular, oriundas da propria célula
bacteriana, que representa mais de 90% da massa do biofilme,
conferem a ela a facilidade de aderéncia a superficies, como ca-
teteres, ventiladores mecénicos e no ambiente hospitalar além
de protegé-las contra qualquer agressdo externa.>*

O biofilme desempenha papel importante, podendo se
manifestar de duas formas, sendo uma benéfica e outra ma-
léfica, a benéfica é aquela que se associa com plantas ou raizes
e fornece nutrientes para esta, além disso existem aqueles que
sdo utilizados para a captagido de poluentes na agua. A forma
maléfica é aquela que se fixa sobre superficies hospitalares em
contato com o paciente como: cateteres, feridas, entre outros.’

Fases da formacao do biofilme

As bactérias estdo presentes em dois tipos de vida, as
bactérias planctonicas, que vivem livremente, e as bactérias
sésseis, que vivem em comunidade e fixas em determinadas su-
perficies.® A formagdo do biofilme se da através de cinco etapas
consideradas importantes, sdo elas: a adesdo inicial, a adesdo
irreversivel, a formagdo da cadeia polimérica, a maturagio do
biofilme e a liberagdo das células persisters.®

A adesdo primdria em superficie, também conhecida
como adesdo bacteriana reversivel, é o primeiro estagio na for-
magao de biofilmes. Células microbianas planctonicas que por
algum motivo passaram por modificagdes fenotipicas ou se
encontram em ambiente hostil migram para determinada su-
perficie, passando a viver de modo séssil, ou seja, em comuni-
dade. A adesdo reversivel entre bactérias e superficies abidticas
ocorre mediada por interagdes fisico-quimicas nao especificas,
enquanto a adesdo a superficies bidticas é acompanhada por
interagdes moleculares mediadas por ligacdes especificas do
tipo receptor-ligante.”

O segundo estagio da formac¢ao do biofilme consiste na
adesdo irreversivel, ou secundaria. Nesse estagio os préprios
microrganismos produzem a substincia polimérica extracelu-
lar, que além de promover a fixa¢do na superficie, também fixa
as bactérias umas as outras. A adesdo é considerada irreversivel
pois é mediada por interagdes fortes como liga¢des eletrostati-




cas ou de Van der Waals.”

No terceiro estdgio inicia-se a formagdo de micro
colonias, onde o biofilme comega a se estruturar para o seu
amadurecimento, sua adesio é forte e estdvel. Com a matriz ex-
tracelular ja estabelecida, inicia-se a multiplicagdo celular para
o aumento populacional. Nessa fase a atividade metabdlica é
alta apresentando quebra de enzimas e substratos.®

Apoés a maturagdo, o biofilme adquire uma estrutura
tridimensional e heterogénea, semelhante a cogumelos que in-
terfere diretamente em sua viruléncia. Essa estrutura é envolta
por poros e canais de dgua que funcionam como sistema de
entrada e troca de nutrientes, oxigénio e metabdlitos, esta es-
trutura também serve como uma barreira contra a penetragio
de antibidticos.®"

Na quinta e tltima fase da formagdo do biofilme é ge-
rado o quérum sensing, mecanismo para regulagdo de certas
atividades celulares. Sdo sintetizados os autoindutores (Als),
compostos que criam uma cadeia de comunicag¢io entre os mi-
crorganismos presentes no biofilme para manter a organizagéo
populacional, bem como para transmitir sinais para as células
quando alguma ameaca ¢é detectada.®*

Nesta fase células que estavam em estado de dorméncia,
sdo expulsas, em decorréncia da alta densidade populacional e
falta de nutrientes, podendo formar assim um novo biofilme
em outros locais. As células persisters liberadas, sdo mais vi-
rulentas que as células da comunidade anterior, pois quando
se encontram em estado de dorméncia adquiriram genes de
resisténcia, o que torna essas bactérias menos susceptiveis ao
efeito dos antibi6ticos.®’

A tolerancia aos agentes inibidores de microrganismos
deve-se a dificuldade de morte celular natural em uma popula-
¢do de células bacterianas, conhecidas como células em estado
de dorméncia ou persisters. Essa populagdo celular possui um
metabolismo mais lento, sendo considerada menos ativa que
as outras. Sdo consideradas células anaerdbias e devido a isso
se encontram na parte basal do biofilme, onde ha escassez de
oxigénio. A grande resisténcia das células dormentes ao tra-
tamento antimicrobiano tem como motivo o seu baixo meta-
bolismo, uma vez que, essas substancias agem em sua maioria
na fase de crescimento bacteriano. Portanto, o medicamento
pode conseguir erradicar as células mais externas do biofilme,
ndo afetando as células persisters, que posteriormente podem
ocasionar uma nova infecg¢do.’

Bactérias envolvidas

Existem diversos tipos de bactérias formadoras de bio-
filme. Entre as Gram positivas, destacam-se Staphylococcus
coagulase negativo e Staphylococcus aureus. Esse ultimo mi-
crorganismo, é capaz de invadir e sobreviver dentro de células
fagociticas e driblar o sistema imunolégico do hospedeiro.’
Dentre as Gram negativas estdo Escherichia coli e Salmonella,
responsaveis por grande parte das infec¢des gastrointestinais;

Tabela 1. Categorias dos autoindutores.

e as Pseudomonas aeruginosa e Burkholderia cenocepacia,
capazes de acarretar e agravar infecgdes respiratdrias em pa-
cientes com fibrose cistica.!®!!

Os biofilmes também representam um papel importante
nas infecgdes relacionadas ao trato urindrio, em decorréncia do
uso frequente e prolongado de cateteres. Bactérias relacionadas
as infec¢es urindrias sao Proteus mirabilis e E. coli. No caso
de P. mirabilis, foi descrito a presen¢a de um conjunto de genes
de viruléncia associados a produ¢do eficiente de biofilmes
persistentes, que o tornam especialmente bem-adaptado para
sobrevivéncia e proliferagio no ambiente existente no sistema
urinario.>”

Quérum sensing

Quorum sensing (QS) é um mecanismo de comunicagdo
intra e interespecifica microbiana, através de sinalizag¢do celu-
lar quimica, que permite aos microrganismos a identificagdo e
o controle da expressdo génica com base na densidade popula-
cional dentro de um biofilme. Consiste na produgéo e liberagao
de compostos sinalizadores, os autoindutores, que ao atingi-
rem um limiar de concentragdo sdo detectados e internaliza-
dos ativando ou reprimindo genes para alteragdo metabolica e
fisioldgica e por consequente promove a adaptagdo ao meio."
Esse mecanismo de sinalizagdo auxilia consideravelmente na
sobrevivéncia das bactérias de um biofilme, pois permite que
elas se organizem na utilizagdo de recursos mais eficientes
contra possiveis ataques de agentes antimicrobianos.**

O mecanismo de QS regula diversos processos fisiologi-
cos, como a bioluminescéncia, a produgdo de metabdlitos se-
cundarios, a indugédo de esporulagdo, a motilidade, a produ¢io
de exopolisacarideos, entre outros.* Entretanto, apesar de estar
aplicado a varios processos fisioldgicos, neste artigo o foco
estd em abordar os efeitos do quérum sensing na maturagio do
biofilme bacteriano.”*?

Quanto aos autoindutores (Als), sugere-se que funcio-
nem como sondas para provimento imediato de informagdes
e propriedades do ambiente, podendo ser divididos em quatro
categorias," conforme tabela 1.

Desse modo, o quérum sensing é uma ferramenta co-
mumente utilizada na formagdo de biofilmes, pois através da
sinalizagdo quimica celular, permite a melhor organizagdo
microbiana dentro do biofilme, assegurando uma rapida adap-
tagdo a mudangas ambientais, nutricdo e a adesdo celular que
garante ao biofilme maior protegéo.?

Papel do quérum sensing na infec¢ao

O Quérum Sensing possui diversos papeis atuantes nos
processos fisioldgicos das infecgdes, como a expressdo de fa-
tores de viruléncia, bioluminescéncia, formagdo de biofilme,
produc¢ao de metabolitos secundarios, indugdo de esporulagao,
motilidade, a producao de exopolisacarideos, e conjugacao,
sendo de acordo com a densidade populacional.* ' Entretanto,

Periédico COMPOSTO BACTERIAS PROTEINAS COMUNICAGAO

Al-1 Derivados de acidos graxos, geralmente  Gram-negativas LuxI e LuxR Intraespécie
acil-nomoserinas lactonas (AHL)

Al-2 Furanosil borato diéster Gram-negativas e gram-positivas  LuxS e sensor quinase LuxQ Intraespécie e

Al-3 Semelhante a catecolaminas Gram-negativas N&o conhecidas (semelhante a Luxl) interespécie

AlPs Peptideos de baixo peso molecular ou Gram-positivas e cascata de sinalizagdo QseBC

oligopeptideos

Intraespécie

J. Infect. Control, 2020 Jan-Mar;9(1):37-42 [ISSN 2316-5324]




apesar de estar aplicado a varios processos fisioldgicos, neste
artigo o foco estd em abordar os efeitos do quérum sensing na
maturagdo do biofilme bacteriano.”'?

Inicialmente acreditava-se que as bactérias existiam de
forma individual, onde suas principais atividades compreen-
diam na busca por nutrientes e proliferagdo. A partir do des-
cobrimento da presenca de mecanismos de comunicagao entre
bactérias, houve a percep¢do de que esses micro-organismos
possuiam a capacidade de coordenar atividade que anterior-
mente acreditava-se que somente organismos multicelulares
poderiam realizar.”® O quérum sensing (QS) teve sua primeira
descri¢do na estruturagdo da bioluminescéncia na bactéria
Vibrio fischeri, que é uma Gram-negativa, bioluminescente,
marinha, aerébica facultativa, que vive tanto como simbionte
como em organismo de vida livre na 4gua do mar."*%%

O Quérum Sensing (QS) sendo um mecanismo de sina-
lizagdo entre as bactérias, produz substancias semelhantes a
horménios, os autoindutores (AI). Esses autoindutores quando
atingem uma determinada concentragéo, advinda do aumento
da densidade celular, desperta fatores transcricionais que aca-
bam moderando a expressdo génica'> conforme figura 1.

Figura 1: Quando inserida em meio fresco, as bactérias
se apresentam em concentragdes de autoindutores (verdes)
insuficientes para provocar uma resposta. Conforme
as bactérias multiplicam, os autoindutores aumentam
proporcionalmente até que sua concentragdo seja suficiente
para induzir a transcri¢ao de genes-alvo pela ativagdo de seu
receptor intracelular. O ajuste desses genes resulta no fendtipo
associado ao comportamento coletivo.”®

Relevancia clinica do biofilme

O biofilme apds estar totalmente formado pode provocar
infec¢bes hospitalares e ou acentuar doengas preexistentes.
Estima-se que 60% das infec¢des nosocomiais estdo relacio-
nadas ao biofilme, estas podem ser adquiridas por meio de

dispositivos hospitalares como cateteres urindrios, valvulas
cardiacas, desfibriladores, rejei¢ao de proteses, lentes de conta-
to e até mesmo a propria placa dentdria. De acordo com dados
de 2007 da Organizagdo Mundial de Satde (OMS), existem
mais de 1.4 milhdes de pessoas com infe¢des nosocomiais,
26% das infecdes sdo associadas ao sistema urinario, 20% sio
infecoes de feridas cirurgicas, 12% sdo resultado de pneumonia
e 11% bacteriemias.>*

A pneumonia associada ao ventilador mecénico ¢ uma
das doengas hospitalares mais comumente causadas por bio-
filme no ambiente hospitalar. A cavidade oral é um grande
deposito de microrganismos, uma higiene bucal ineficiente e a
presenca de periodontite sdo capazes de influenciar a incidén-
cia de infec¢des pulmonares, principalmente pneumonias em
pacientes graves, devido a possivel a aspira¢ao de bactérias do
biofilme para o aparelho respiratério. No total, a mortalidade
associada a pneumonia nosocomial chega a 25%.>1¢*

Estudos afirmam que pacientes com fibrose cistica apre-
sentam uma maior tendéncia em adquirirem infecgdes geradas
por biofilmes. O defeito genético leva a perda da proteina CF-
TR (Cystic Fibrosis Transmembrane Regulation), impedindo a
entrada do cloreto dentro da célula, inibindo atividades pepti-
dicas e proteinas ligadas a imunidade da célula. Sendo assim,
propicia a proliferagdo da P. aeruginosas no epitélio celular.>*

O grupo no qual se encontram S. epidermidis, Staphylo-
coccus coagulase negativos (SCN), é responsavel por: 48-67% de
infecgdes de pacientes com shunts do sistema nervoso central;
50-70% das infecdes associadas a utilizagdo de cateteres; 40-
50% das infe¢des de valvulas cardiacas; 20-50% das infecoes
resultantes de cirurgias de substituigdo de articulagoes.>**

Estratégias antibiofilme: inibi¢ao do quérum sensing
Estratégias antibiofilme, devem ser baseadas: na inibigao

da adesdo bacteriana, na interferéncia dos autoindutores de

quérum sensing e na degradagdo da matriz exopolimérica por

Baixa densidade populacional
Baixa concentragdo de autoindutores

]

Fase log
ﬂ concentragdo de autoindutores
0 0 Ls]
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Figura 1. C=Sistematica da expressdo génica da bactéria através da sinalizagdo intercelular vinculada a densidade populacional

(quérum sensing).
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acdo enzimdtica que desprende as bactérias do biofilme, danifi-
cando sua estrutura tridimensional e expondo-as a antibidticos.*
Desse modo, a relevancia de procedimentos de assepsia e
antissepsia na redugdo de infecgdes nosocomiais, assim como,
a observagdo de melhoria das superficies de dispositivos utili-
zados na pratica hospitalar, como o revestimento interno e ex-
terno desses com acido hialurdnico e poli-N-vinilpirrolidona,
que reduzem a adesdo de S. epidermides, tal como hidrogel e
heparina.’® Ademais pilicidas tem sua importéncia, como o
uso de 2-piridonas biciclicas para evitar a adesdo de bactérias
como Escherichia coli e Vibrio cholerae a sistemas bioticos.*?*
Sistemas de nanoparticulas de silica com liberagdo de NO e
nanoparticulas de fluoreto de magnésio também mostram
em literatura a inibi¢do de biofilme de E. coli e Staphylococcus
aureus em cateteres, tal como nanoparticulas de éxido de ferro
superparamagnético. Portanto, micro e nanoemulsdes sdo
efetivos na erradica¢do de biofilmes de patogenos hospitalares."”
O mecanismo de quérum sensing esta ligado a manuten-
¢do do biofilme. Dado isso, a utiliza¢ao de antimicrobianos que
inibem o quérum sensing é capaz de inibir o desenvolvimento
do biofilme. Estudos realizados objetivam a atividade dos
fitoquimicos presentes em arvores nativas do Brasil: grumixa-
meira, conhecida como cerejeira brasileira, e a pitangueira.’®
Essas plantas em resposta ao estresse e danificagdes de
sua estrutura usam esses compostos para inibir a atividade en-
zimdtica, alterar a solubilidade lipidica da membrana celular ou
se integrar com proteinas ndo especificas dos micro-organismos.
Estudos com plantas de propriedade semelhantes a grumixama
identificaram capacidade antimicrobiana contra Salmonella
enteritidis, S. aureus e Candida albicans. Da mesma forma foi evi-
denciado a propriedade da pitanga (Eugenia uniflora L.) contra
S. aureus e E. coli, Streptococcus pyogenes, Providencia spp, Pro-
teus mirabilis, Shigella sonnei, Staphylococcus coagulase negativo,
Salmonella Choleraesuis, Pseudomonas aeruginosa e C. albicans.'®
Ainda assim, a melhor solu¢do para se minimizar os
efeitos dos biofilmes dentro do ambiente hospitalar é reduzir
ou evitar a exposi¢do de superficies estranhas colonizéaveis
dentro do corpo humano. A colonizagdo pode ser diminuida
ou evitada com cuidados de antissepsia e utilizagao temporaria
de cateteres, além de tornar necessario o uso consciente de
antimicrobianos.>*® A Técnica CATHETER LOCK, um selo
com alta concentra¢do de antibidticos, é utilizada para tratar
ou evitar infec¢do intravascular, porém seu efeito nem sempre
é totalmente satisfatorio.'s
Desse modo, se torna evidente a necessidade de refor¢o
nos cuidados com a higieniza¢do do ambiente hospitalar, tanto
dos profissionais, quanto do local e equipamentos médicos usa-
dos.>** Ademais, ¢ indispensavel a realizagdo de mais estudos
sobre produtos naturais e suas aplicabilidades nas industrias
alimenticia e farmacéutica, para que haja reducao significativa
no numero de infec¢oes relacionadas a formagao de biofilmes,
principalmente estudos que inibem o quérum sensing.'”*

CONCLUSAO

Os biofilmes desempenham papel importante quanto a
infe¢des hospitalares, estimando a causa de 60% destas. Essas
comunidades bacterianas com densa matriz extracelular sdo
altamente adesivas as superficies, conferindo protegdo e es-
tabilidade a esses agentes, principalmente quando o biofilme
atinge sua quinta fase de formagcao.

Maduro esse biofilme comeca a atuar por mecanismo de
quérum sensing, onde autoindutores fazem com que o biofilme
mimetize um organismo multicelular. Além de que células com
baixo metabolismo encontradas em sua parte basal, células per-
sisters, dificultam a agdo antibidticos podendo ser liberadas para o

meio, possibilitando a formac¢do de um novo biofilme.

O sistema de quérum sensing potencializa a efetividade
do biofilme, garantindo adaptagdo rapida a mudangas ambien-
tais, a nutri¢do e a adesdo celular. Com isso, ha a necessidade
de evidenciar estratégias antibiofilme, sendo a interferéncia
dos autoindutores de quérum sensing uma delas. Isso se da, por
exemplo, com a atividade de fitoquimicos. Contudo, nao ha
estudos suficientes para a resolutiva adequada deste problema
em ambientes hospitalares.
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