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RESUMO

Introducdo: A infeccdo do trato urinadrio associada a cateter vesical de demora (ITU-
CVD) representa cerca de 40,0% das infeccdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS).
Objetivo: Identificar através da literatura os principais fatores associados a formacao
do biofilme em cateter vesical de demora (CVD). Método: Revisao nas bases de dados:
Lilacs, Ibecs PubMed e Portal Capes, utilizando os descritores: “infeccao do trato
urinario”; “cateteres urinarios” e “biofilme” de artigos publicados na integra entre 2009
e 2016, nos idiomas inglés, espanhol ou portugués. Resultados: Foram selecionados
oito artigos, sendo quatro revisdes sistematicas e quatro estudos observacionais. Os
biofilmes nos CVD sdo formados pela fixacdo de patogenos que se inicia pela deposicao
de urina na superficie do cateter. Os fatores associados a formacao do biofilme no CVD
foram: tipo de microrganismos (87,5%), presenca de flagelos, motilidade e producao de
urease, conformacao estrutural (37,5%) em latex (superficies irregulares hidrofébicas e
hidrofilicas) que permitem a adesdo e colonizacdo por varios microrganismos, e o sexo
feminino (12,5%). Conclusdes: a presente revisao identificou os fatores associados a
formacao do biofilme no CVD e assim contribuiu para a proposicao de medidas eficazes na
prevencao com foco na seguranca do paciente.

PALAVRAS-CHAVE: Infeccao do Trato Urinario; Cateteres Urinarios; Biofilme

ABSTRACT

Introduction: Urinary tract infection associated with indwelling urinary catheter accounts
for about 40.0% of health care-related infection. Objective: To identify, based on
literature review, the factors associated with biofilm formation in an indwelling urinary
catheter. Method: An integrative review conducted in the databases: Medline, Lilacs,
IBECS, PubMed and Portal Capes, using the descriptors “urinary tract infections”, “urinary
catheters” and “biofilm”, with articles published in full between 2009 and 2016 in English,
Spanish or Portuguese. Results: Eight articles were selected, four systematic reviews
and four observational studies. A biofilm on an indwelling urinary catheter is formed by
the fixation that is initiated by the deposition of urine on the surface of the catheter.
The factors associated with biofilm formation on an indwelling urinary catheter were
type of microorganisms (87.5%) (presence of flagella, motility and production of urease),
structural conformation (37.5%) in latex (irregular hydrophobic and hydrophilic surfaces)
that allow the adhesion and colonization by several microorganisms, and the female sex
(12.5%). Conclusion: This review identified the factors that were associated with biofilm
formation in an indwelling urinary catheter and contributes to the proposal of effective
prevention measures focused on patient safety.

KEYWORDS: Urinary Tract Infections; Urinary Catheters; Biofilm
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INTRODUCAO

Ainfeccéo do trato urinario associada a cateter vesical de demora
(ITU-CVD) representa cerca de 40,0% das infeccoes relacionadas
a assisténcia a satde (IRAS) e praticamente todos os casos de ITU
hospitalar estao relacionados com o uso do cateter vesical (CV)'.

A incidéncia de bacterilria, presenca de bactérias na urina, em
pacientes sondados é proporcional ao tempo de cateterizacao,
sendo o risco diario de 3,0 a 10,0% chegando a 100,0% em periodo
de 30 dias. Apos a insercao do cateter vesical de demora, as bac-
térias que colonizam o meato uretral aderem a superficie interna
e/ou externa do cateter e podem iniciar a formacao de biofilme,
um complexo de material organico constituido por microrganismos
que crescem em col6nias organizadas de células envoltas por uma
matriz, composta, principalmente de exopolissacarideos (EPS) de
origem microbiana formada por macromoléculas, incluindo acidos
nucleicos, proteinas, polissacarideos e lipidios. O biofilme propicia
a adesao do microrganismo a superficie do cateter de uma forma
que dificulta sua remocdo, e o inverso também pode ocorrer, a
superficie do cateter favorece a adesao da bactéria e a partir dai
a formacao do biofilme, ocasionando a ITU-CVD"2.

O biofilme constitui o principal fator de risco para IRAS e
estima-se que cerca de 65,0 a 80,0% das infeccoes relaciona-
das a dispositivos invasivos estejam associadas a sua presenca.
O tempo necessario para se formar um biofilme em um cateter
vesical depende da associacao microbiana no dispositivo e do
tipo de material>*5. Especificamente relacionados aos cateteres
urinarios, o biofilme é considerado como um importante fator
para ITU-CVD, que conduz a tratamentos prolongados, elevados
custos de salde e taxas de mortalidade®.

A formacao do biofilme tem uma relacao direta com a habilidade
do microrganismo de colonizar o cateter. Em geral, os microrga-
nismos mais comumente associados ao biofilme de cateter vesical
sao Escherichia coli, Enterococcus sp, Proteus mirabilis e Klebsiella
pneumoniae®, que se aderem a superficie do cateter e, ao ser
envoltos pela camada de EPS, essa confere as células microbianas
uma elevada resisténcia aos antimicrobianos, além de aumentar a
possibilidade de transferéncia horizontal de genes entre bactérias
dentro do biofilme, protecao aos mecanismos de defesas do hospe-
deiro e contra antissépticos, com graves implicacdes clinicas’®°.

Assim, biofilmes desempenham um papel importante na pato-
génese da ITU-CVD. Dada a relevancia do tema, espera-se que
os resultados alcancados fornecam subsidios para uma melhor
compreensdo das praticas que possam minimizar/eliminar os
possiveis fatores associadas a formacao do biofilme no cateter
vesical. Diante do exposto, o objetivo desse estudo foi buscar
evidéncias na literatura sobre os fatores associados a formagéo
do biofilme no CVD.

METODO

Tratou-se de uma revisao da literatura fundamentada nos seguin-
tes passos: identificacao do tema e formulacao da questao de
pesquisa, elaboracdo dos critérios de inclusdo e exclusdo de
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artigos, construcao quadro sindptico para coleta de dados dos
artigos selecionados, avaliacdo e analise dos artigos, interpreta-
cao e discussao dos resultados obtidos e apresentacao da revisao.

O levantamento dos artigos foi realizado nas bases de dados da
biblioteca virtual de satde (BVS): Literatura Latino-americana em
Ciéncias da Satde (Lilacs) e indice Bibliografico Espanhol de Cién-
cias da Saude (lbecs); além da U.S. National Library of Medicine
National Institute of Health (PubMed) e bases de dados do Portal
Capes. Para a selecao dos artigos foi efetuada uma consulta aos
Descritores em Ciéncia da Satde (DeCS) e ao Medical Subject Hea-
dings (MeSH), sendo identificados e utilizados os descritores con-
trolados, nos idiomas portugués, inglés e espanhol: infeccao do
trato urinario; cateteres urinarios e biofilme, através da seguinte
estratégia de busca: “Mesh:c01.539.895” OR “Urinary Tract Infec-
tions” OR “Infecciones Urinarias” OR “Infecciones Urinarias”; AND
“Mesh:e07.132.625” OR “Cateteres Urinarios” OR “Urinary Cathe-
ters” OR “Urinary Catheter” OR “Cateter Urinario” OR “Catéte-
res Urinarios” OR “Sonda Vesical de Demora”; AND biofilm*.

Foram estabelecidos como critérios de inclusao: artigos em inglés,
portugués e espanhol, publicados nos ultimos nove anos (2009 a
2017), considerando como referéncia a data da publicacao do Guide-
line for Prevention of Catheter Associated Urinary Tract Infections™.

A busca dos artigos ocorreu no periodo de outubro de 2016 a
fevereiro de 2017, encontrando-se um total de 943 artigos, sendo
selecionados 156 e, apos leitura comparativa, foram excluidos
51 desses por estarem duplicados, totalizando para a proxima
etapa 105 artigos. Nessa etapa, realizou-se a leitura na integra
desses 105 artigos, verificando-se que 97 nao atendiam aos cri-
térios previamente definidos ou a pergunta norteadora, ficando
a amostra final composta por oito artigos. A Figura 1 ilustra o
processo de selecao dos artigos desta revisao.

Para a coleta de dados foi elaborado um quadro sinoptico, adaptado
para este estudo, que contemplou os seguintes itens: dados de iden-
tificacao do artigo original (autores, revista e ano), objetivos, princi-
pais resultados e conclusdes e nivel de evidéncia cientifica do estudo.

Para determinacao do nivel de evidéncia dos estudos, os mesmos
foram hierarquizados de acordo com a avaliacao da confiabilidade
e validade, a qual considera a abordagem metodoldgica, o deline-
amento de pesquisa empregado e a qualidade de seus resultados.
Para esta avaliacdo, considerou-se: nivel | - evidéncia obtida do
resultado de uma revisao sistematica ou metanalise de todos os
ensaios clinicos randomizados controlados ou oriundas de dire-
trizes baseadas em revisdes sistematicas de ensaios clinicos a
controlados; nivel Il - evidéncia obtida de pelo menos um ensaio
clinico com aleatorizacdo, controlado e bem delineado; nivel IlI -
evidéncia proveniente de um estudo bem desenhado e controlado
sem aleatorizacdo; nivel IV - evidéncia proveniente de um estudo
com desenho de caso-controle ou coorte; nivel V - evidéncia pro-
veniente de uma revisao sistematica de estudos qualitativos e des-
critivos; nivel VI - evidéncia de um Unico estudo descritivo ou qua-
litativo; nivel VII - evidéncia proveniente da opiniao de autoridades
e/ou relatorios de comissdes de especialistas/peritos'!.
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Figura 1. Diagrama do processo de analise e selecdo dos artigos incluidos na revisao. Lilacs: Literatura Latino-americana em Ciéncias da Saude; Ibecs:
Indice Bibliografico Espanhol de Ciéncias da Saude; PubMed: U.S. National Library of Medicine National Institute of Health.

Apos leitura na integra e extracao dos dados dos artigos selecionados,
os resultados foram apresentados em quadros e grafico contendo os
fatores mais relevantes associados a formagao do biofilme no CVD.

RESULTADOS

A amostra desta revisao foi composta por oito estudos, publicados
entre 2009 e 2016, destacando-se o ano de 2014 com trés (37,5%).
Dessas publicacoes, sete (87,5%) foram na lingua inglesa, um (12,5%)
na lingua espanhola e nenhum em portugués. Entre os periodicos,
os principais foram oriundos do PubMed com seis (75,0%) estudos,
Ibecs com um (12,5%) e um (12,5%) nas bases do Portal Capes.

Os principais fatores associados a formacao do biofilme no CVD
identificados nos estudos analisados foram: Tipo de microrganis-
mos (87,5%); duracao do CVD (62,5%), conformacao estrutural do
CVD (37,5%) e o sexo feminino (12,5%) (Quadro 1).

Com o objetivo de facilitar a compreensao dos resultados apresen-
tados, as investigacoes incluidas na presente revisao foram agru-
padas segundo fatores de risco e nivel de evidéncia no Quadro 2.

Em relacdo ao nivel de evidéncia, observou-se que a metade
dos estudos foram classificados com nivel V, ou seja, evidéncia
proveniente de uma revisao sistematica de estudos qualitativos
e descritivos. Quanto as publicagdes no periodo analisado, evi-
dencia-se que a producédo em relagao a tematica ndo apresenta
crescimento, o que se apresenta como desafio para prevencao
das ITU-CVD, visto que a formacdo do biofilme é o principal
fator de risco para essas infeccoes (Figura 2).

DISCUSSAO

Os fatores associados a formacao do biofilme em CVD, identifi-
cados nesse estudo, estdao relacionados aos microrganismos,
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a conformacéo estrutural do CVD e as condicdes intrinsecas do
paciente. A combinacao desses fatores ocorre desde a insercao
do CVD e subsequente ascensao do biofilme que se forma rapida-
mente em toda sua superficie® .

Fatores relacionados aos microrganismos

Os biofilmes nos CVD sao formados por bactérias Gram-positivas
e/ou Gram-negativas e fungos através da fixacdo que se inicia
pela deposicao de urina na superficie do cateter'>'¢, Além disso,
a motilidade e presenca de flagelos nos uropatégenos facilitam
a aderéncia necessaria para a formacao do biofilme®". Estudos
identificaram producao significativa de biofilme nas ITU-CVD
em amostras de E. coli (60,0-80,0%), Klebsiella sp (16,0-21,0%),
Staphylococcus coagulase negativo (3,0-6,0%), P. mirabilis
(6,0%), P. aeruginosa (2,0-4,0%), Acinetobacter spp (1,0-2,0%)
e Enterococcus (2,0%)'3 1419,

Outro aspecto importante é a capacidade de produgao de ure-
ase pelos microrganismos, que contribui para a formacao do bio-
filme cristalino e consequente obstrucao do CVD3. P. mirabilis,
patdégeno mais prevalente nos cateterismos cronicos, é respon-
savel pela maioria das obstrucdes®®. A urease produzida por
esse microrganismo hidrolisa ureia seis a dez vezes mais rapi-
damente em comparacdo com outras espécies>>® e a amonia
liberada eleva o pH da urina e precipita cristais de calcio e fos-
fatos de magnésio na superficie do cateter. Essas incrustacoes
bloqueiam o lumen do cateter favorecendo o refluxo urinario
com possibilidade de evolucao para pielonefrite aguda, bacte-
remia, prostatite cronica, infeccao renal cronica, sepse e, em
alguns casos, a morte®'>1,

Outras bactérias produtoras de urease siao P aeruginosa,
K. pneumoniae, Morganella morganii, Providencia sp e algumas
cepasde S. aureus e Staphylococcus coagulase negativo. Aproducao
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de urease por P. aeruginosa, K. pneumoniae e M. morganii nao
gera urina alcalina, sendo estas cepas raramente associadas a
incrustacao e obstrucao de cateteres’.

Observa-se nessa revisao que a microbiologia do processo de for-
macao do biofilme no CVD é um processo dinamico, que continu-
amente pode incorporar novos microrganismos com caracteristi-
cas diferentes. Portanto, é comum biofilme polimicrobiano em
cateterizacao de longa duracao, sendo, na maioria das vezes, o
reservatorio o proprio trato urinario do paciente'.

Mota EC et al.

Fatores relacionados ao cateter vesical

Biofilme em cateter vesical de demora

Os CVD de latex apresentam alta propensao a formacéao de bio-

filmes devido a composicéo favoravel de superficies irregulares
hidrofobicas e hidrofilicas que permitem a fixacao e colonizacdao

por varios microrganismos®’.

Uma variedade de alternativas aos cateteres de latex tem

sido investigada para evitar a formacao de biofilme e, conse-

quentemente, a ITU-CVD. As alternativas incluem cateteres

Quadro 1. Apresentacao dos artigos segundo ano de publicacao, desenho do estudo, objetivos, principais resultados e conclusoes.

Microbiol, 2010".

retrospectivo

das bactérias isoladas de
pacientes com ITU-CVD.

P. mirabilis (94%), Candida tropicalis (90,8%) e
Staphylococcus aureus (100%).

Autor, periédico e ano Desenho do Objetivos Principais resultados e conclusées N'.Ve.l d?
estudo evidéncia
Resultados das analises dos estudos descritivos inseridos
nessa revisao:
A formacao do biofilme inicia-se em 3-7 dias apos a insercao
Pigrau C, Revisdo Revisar os mecanismos que e depende do microrganismo como do tipo de CVD;
Rodriguez-Pardo MDR. istematica d 0s microrganismos utilizam v
Enferm Infecc Microbiol :1sdem§ lca.t.e para formar biofilmes em Cateteres revestidos de silicone ou hidrogel sao mais
Clin, 20082, estudos descritivos CVD. resistentes a fixacdo bacteriana e formagéao do biofilme
quando comparados com o de borracha ou latex;
A presenca de flagelos e producédo de urease pelas bactérias
favorece a formacao de biofilme na superficie do cateter.
O biofilme pode levar de 1 a 3 dias para se desenvolver na
superficie do CVD.
CVD de latex apresentam alta propensao a formagao
Ramanathan R Revisio Revisar a patogénese, de biofilmes devido a uma mistura favoravel de regioes
Duane TM Sur’ Clin St ok definicdo, manejo e superficiais hidrofobicas e hidrofilicas que permitem a v
North Am . 201%, estudos descritivos prevencao da ITU-CVD em colonizacdo por uma variedade de microrganismos.
’ : curto prazo.
Os flagelos e a motilidade dos microrganismos mais comuns
na ITU-CVD (E. coli e P. aeruginosa) facilitam a adesao
bacteriana na superficie do cateter, necessaria para
formacao do biofilme.
Stickler DJ. Journal of SisteRi\g:?cz de I?;;c:irl:]/:r 2:‘;”:35;;3? P. mirabilis é o principal responsavel pela formacéao de v
Internal Medicine, 2014°. estudos descritivos nF:J CV'D biofilmes cristalinos em CVD.
A o Apos 5 dias de cateterizagao, o CVD de silicone apresentou
¥§r:1n;: C’ g:;:f:i\?/yal R Estudo Ct;)i?ﬁl')l?r::rbaaztt)er?::r?soerie colonizagao bacteriana significativamente menor que o
Yadav S. Journal of observacional pacientes com CVD de :??(t:rrngiélgfg l;?c;/f? lsr::c;ac;rglé::‘hfc;ns ﬁﬁv(f;lg:/;n?égiza \%
Clinical and Diagnostic prospectivo silicone e CVD de latex . de sili sn de l4
Research. 20168 revestidos com silicone menor no cateter de silicone em comparagdo com o de latex
’ : : revestido com silicone (p-valor = 0,02).
Avaliar a capacidade de
dazrgggtgz;)iadsistglz fclil:;Ze O biofilme se forma imediatamente apds a insercao do
N - cateter e
Alves MJ, et al. Journal Estudo pacientes com.ln,f gc.goes do
of Medical Microbiology, observacional trato urinario; v
3 .
2014°. retrospectivo Avaliar a associacao de As espécies bacterianas (E. coli, K. pneumoniae e P.
diferentes variaveis (idade, mirabilis) (P< 0,001), juntamente com o sexo feminino
sexo, bactérias) com a (P=0.022) foram os fatores com maior influéncia na
formacao de biofilme. producao de biofilmes.
Tenke P. et al Revisao R Y - Bactérias produtoras de urease como o P mirabilis sao
World J,Urol ‘20123 Sistematica de ol (ot e ITU-C\%D as principais responsaveis pela formacao de biofilmes \'
’ : estudos descritivos : cristalinos em CVD.
Niveditha S,
Pramodhlm 5, Estudo Avaliar a capacidade de C . L . . -
Umadevi S, Kumar S, rospectivo formacio de biofilme dos E. coli foi a principal espécie bacteriana para producao in v
Stephen S. Journal of prospectivo, A vitro de biofilmes.
S . . analitico uropatégenos das ITU-CVD.
Clinical and Diagnostic
Research, 2012,
Hola V. Ruzicka F. Avaliar a capacidade de As maiores proporc¢oes de estirpes biofilme positivas
Horka ,M Immunt;l Med Estudo formagao de biofilme foram encontradas na espécie E. faecalis (94,2%), Vi
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Quadro 2. Sintese dos fatores associados a formacéao de biofilme em cateter vesical de demora, de acordo com o nivel de evidéncia, 2010-2016.

Fatores de Risco Descricédo dos fatores Nivel de evidéncia
Relacionados ao microrganismo
Presenca de flagelos e producao de urease pelas
bactérias favorece a formacao de biofilme na V35712
e . . superficie do cateter®>7'1,
Caracteristicas dos microrganismos
P. mirabilis®>131 IV3V35V]13
E. Co["13,14 |V13,14
Kl. pneumoniae® %
) E. faecalis®" \VARA
Espécie de microrganismos
Staphylococcus sp*>™ Vi3
P. aeruginosa® V3
Relacionados ao cateter vesical de demora
Tipo do cateter vesical Borracha ou latex”:1° |vey7.10
3-7 dias apos a insercao’ V357,10
Tempo de permanéncia do cateter Imediatamente apos a insercao®>™ v
1-3 dias ap6s a insercao’
Relacionados ao paciente
Género Feminino™ \AS
3. Nivel d e sua recomendacdo é incerta quanto a prevencao de biofilme
1vel de , . N , -
evidéncia e ITU-CVD em periodos acima de sete dias além de uma relagao
o custo-beneficio desfavoravel2,
|V
© 2 ~ |V Assim, a indicacao para utilizacao de cateteres impregna-
§ dos com antimicrobianos é restrita para situacées de insu-
% cesso no controle das taxas de ITU-CVD quando ja imple-
o
o mentadas as recomendacdes globais para prevencao como
0 uso restrito, técnica asséptica na insercao e avaliacdo da
necessidade de manutencao do cateter’.'%". Todos os tipos
de cateter atualmente disponiveis podem ser vulneraveis a
0

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Ano de Publicacao

Figura 2. Frequéncia dos estudos inseridos na revisao por ano e nivel de
evidéncia, 2010 a 2016.

de silicone ou revestidos de silicone, impregnados com anti-
microbianos, revestido com prata ou hidrogel. O uso do sili-
cone foi pensado para diminuir a inflamagao uretral e fixa-
cao bacteriana. Estudo demonstrou vantagem do cateter de
silicone puro comparado com o de latex revestido de sili-
cone em termos de incidéncia de colonizacdo bacteriana,
bem como a formacao de biofilme®. Em relacao aos cateteres
impregnados com antimicrobianos e revestidos com prata,
esses foram desenvolvidos para retardar a proliferacao bac-
teriana e a superficie com hidrogel é teorizada para evitar a
formacao de biofilme por alteracao da afinidade superficial
bacteriana’®2,

Por outro lado, estudo multicéntrico sugeriu que o uso de cate-
ter impregnado com antimicrobianos reduziu o risco de ITU-CVD
quando comparado com o cateter de latex revestido. Entretanto,
esses resultados foram limitados ao curto prazo de cateterizacao
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formacdo de biofilme e, além da retirada do cateter, ndo
existem evidéncias de métodos eficazes para sua prevencao
ou controle® 7,810, 12,20,

Outra questao critica é o tempo de permanéncia do CVD, que é
proporcional ao risco de formacao do biofilme. Os biofilmes se
desenvolvem de forma dinamica, com alteracdes nas populacoes
microbianas e viruléncia ao longo do tempo e estimulam o cres-
cimento microbiano e a ascensdo no sistema urinario®>®. Deste
modo, a conduta frente a utilizacdo do CV deve ser criteriosa,
desde a avaliacdo da indicacao, insercao, manutencao e a sua
remocao o mais breve possivel™.

Fatores relacionados ao paciente

Varios fatores de risco relacionados ao paciente tém sido descri-
tos para elevada prevaléncia de ITU-CVD como sexo, idade avan-
cada e uma doenga grave coexistente®'3'4, Entretanto, somente
um estudo realizado em Portugal identificou o sexo feminino
como fator influente na producao de biofilme em CVD™. E conhe-
cido o fato de que a infeccdo urinaria € muito mais comum nas
mulheres do que nos homens, devido a pequena extensao da ure-
tra feminina e a disposicdo anatomica de sua genitalia externa,
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cujo meato uretral, localizado no vestibulo vaginal, fica mais
exposto a colonizacdo de germes do trato intestinal'®'.

Como limitacao deste estudo, identificou-se a escassez de artigos
cientificos primarios randomizados, verificando-se o predominio
de estudos descritivos e de revisao. Entretanto, o Ultimo guideline
do Centers for Disease Control and Prevention para prevencao de
ITU-CVD é de 2009, transmitindo um conhecimento recente sobre
essa problematica.

CONCLUSOES

Os principais fatores associados a formacao do biofilme
no CVD identificados nessa revisao foram relacionados aos
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