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Resumo

A endometrite ¢ a principal causa de infertilidade em éguas, além de gerar grandes transtornos
econdmicos e produtivos. Objetivou-se com esse trabalho, realizar uma revisdo sistemadtica sobre
endometrite equina, sua etiologia, os mecanismos proprios de defesa uterina mecanicos e quimiotaticos.
Avaliando ainda os principais microrganismos envolvidos no processo bem como sua viruléncia e
resisténcia antimicrobiana. Apresentamos ainda uma proposta de abordagem diagnostica contemplando a
identificagdo dos agentes, susceptibilidade farmacoldgica associadas a comprovagdo da producdo de
biofilme, assim como sua graduagdo, possibilitando assim em caso de comprovacdo de produgdo de
biofilme uma terapia alternativa eficaz para a quebra desse biofilme associado a um tratamento
antibacteriano especifico. A correlagdo desses testes possivelmente fornecera subsidios ainda mais
importantes para melhorar a eficiéncia reprodutiva dos rebanhos equinos.
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Abstract

Endometritis is the main cause of infertility in mares, in addition to promote major economic
and productive disorders. The objective of this work was to carry out a systematic review of equine
endometritis, its etiology, mechanical and chemotactic uterine defense mechanisms. Also evaluating the
main microorganisms involved in the process as well as their virulence and antimicrobial resistance. We
also present a proposal for a diagnostic approach contemplating the identification of agents,
pharmacological susceptibility associated with presence of biofilm production, as well as its graduation,
thus enabling, in case of biofilm present, an effective alternative therapy to break this biofilm associated
with an specific antibacterial treatment. The correlation of these tests will possibly provide even more
important subsidies to improve reproductive efficiency of equine herds.
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Introducao

Dentre as enfermidades que acometem o sistema reprodutivo das fémeas equinas, a endometrite
¢ considerada uma das mais importantes. As alteragdes causadas no endométrio uterino devido ao
processo infeccioso e inflamatdrio levam a incapacidade de concepcao, morte embrionaria precoce ou ao
encurtamento da fase lutea, exercendo um impacto econdmico significativo na producdo equina, ja que os
animais acometidos apresentam ciclo estral irregular, requerem manejo intensivo e exigem maior nimero
de ciclos estrais para a obtengdo de um produto viavel, resultando consequentemente no incremento dos
custos de producao (Diel de Amorim et al., 2015).

Na maioria das espécies domésticas o s€émen ¢ depositado na vagina e os espermatozoides se
direcionam ao utero. Ja nos equinos devido as peculiaridades anatdmicas da cérvice, os espermatozoides e
demais componentes do sémen sdo depositados no interior do utero. Este fato, torna a ocorréncia das
endometrites tdo comuns (Traub—Dargatz et al., 1991).

A endometrite pode ser caracterizada de forma aguda, cronica, cronica degenerativa ou até
induzida pods-cobertura (Leblanc, 2010). Esta enfermidade ocorre devido a contaminag¢do do aparelho
reprodutivo por microrganismos, em especial os bacterianos, considerados em sua maior parte como
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agentes patogénicos oportunistas (Wittenbrink, 2012), porém alguns fungos podem ser potencialmente
patogénicos (Carneiro et al, 2020). A enfermidade pode ainda estar associadas a fatores ligados a falhas
nos mecanismos de defesa uterina, diminuindo o potencial da fertilidade na fémea (Christoffersen &
Troedsson, 2017).

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo sistematica acerca de endometrite equina,
principais etiologias, mecanismos proprios de defesa uterina mecanicos e quimiotaticos. Avaliando ainda
os principais microrganismos envolvidos nesse processo, sua viruléncia e resisténcia antimicrobiana
assim como a abordagem de um sistema diagndstico contemplando a identificacdo dos agentes,
susceptibilidade farmacologica associadas a comprovagdo da produgdo de biofilme, bem como sua
extensdo, possibilitando assim uma terapia eficaz para a quebra desse biofilme associado a um tratamento
antibacteriano especifico.

Endometrite

A endometrite pode ser definida como um processo inflamatério local, atingindo principalmente
as camadas mais superficiais do utero em resposta a agentes estranhos como plasma seminal,
espermatozoides, proteinas e bactérias presentes no s€émen. Geralmente ocorre durante a monta natural,
inseminagao artificial ou infec¢des bacterianas e/ou fungicas oportunistas (Marth et al., 2015).

Os sintomas clinicos mais observados na endometrite sdo a presenga de liquido intrauterino
(LIU), edema endometrial excessivo ou com padrdo incomum ao ultrassom, encurtamento do ciclo estral,
vaginite, cervicite, exsudato mucopurulento e perda embriondria precoce, sendo que essas alteragdes
clinicas podem variar em intensidade de acordo com a causa ¢ o tipo de patégeno envolvido (Carneiro et
al., 2020). Em quadros de endometrite subclinica, a égua, ndo apresenta alteragdes evidentes ao exame
fisico, o que necessita de prudéncia para realizagdo do diagnodstico dessa enfermidade através da
utilizagdo de exames complementares, visto que alteragdes hormonais, anatdmicas e nutricionais, também
sdo causas para infertilidade na espécie. (Ferris, 2017).

A endometrite quando mal diagnosticada e tratada de forma inespecifica pode evoluir para um
processo chamado de endometrite degenerativa cronica ou endometrose, que consiste em uma alteracao
degenerativa que surge como resultado de processos normais de envelhecimento, de multiparidade ou
pode ser produto de reinfeccao continua. (Canisso et al., 2016).

Resisténcia e Suscetibilidade nas Endometrites

As éguas podem ser classificadas em dois grupos de acordo com a predisposicdo ao
desenvolvimento da endometrite, aquelas consideradas suscetiveis e as resistentes. Eguas suscetiveis
apresentam propensdo para desenvolver endometrite persistente e uma capacidade restrita em eliminar os
detritos inflamatodrios rapidamente apos o parto ou a copula. As éguas resistentes sdo aquelas que ndo tém
tendéncia para desenvolver uma infecdo uterina, pois conseguem executar uma rapida e eficaz depuracao
do utero (Troedsson & Liu, 1993).

Woodward et al. (2013), ao avaliarem as diferencas relacionadas as respostas imunologicas entre
éguas resistentes e suscetiveis, demonstraram que as éguas resistentes apresentaram maior expressao de
mRNA para IL-6, IL-1 e IL-10, enquanto que €guas suscetiveis apresentaram um aumento significativo
no nimero de neutréfilos. Este fato pode ser justificado devido a capacidade que as éguas suscetiveis
possuem em expressar com maior quantidade mRNA endometrial para citocinas pro-inflamatorias e
menor nivel de citocinas anti-inflamatorias, o que favorece um elevado niimero de células em seu
endométrio quando comparado as éguas resistentes (Fumuso et al., 2007).

Mecanismos de defesa uterina

As éguas dispdem de mecanismos de defesa fisicos, mecanicos e celulares, capazes de eliminar
0s microrganismos e produtos inflamatdrios causadores de endometrite. (Mattos et al., 2003). A vulva, o
esfincter vestibulo-vaginal e a cérvix representam trés barreiras fisicas para prevenir infec¢des uterinas.
Se uma dessas barreiras ndo ¢ funcional, a égua estard propensa a pneumovagina, podendo levar a
aspiracdo de bactérias e irritacdo do tutero. A depuragdo uterina a partir das contragdes miometriais, o
relaxamento da cérvix e a drenagem linfatica, sdo considerados formas de defesa mecanicas (Ferris,
2017).

A inflamag@o uterina em resposta a presenga de sémen e/ou microrganismos ¢ uma reagio
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fisiologica que auxilia na expulsdo de debris no utero (Kotilainen et al., 1994). Esta reagdo ¢ imediata ¢
ocorre através de um aporte de neutrofilos, que migram para a mucosa uterina e podem ser identificados
com cerca de 30 minutos apds a cobertura, atingindo o pico inflamatdrio em aproximadamente 12 horas
(Katila, 2012). Em um utero saudéavel, o processo inflamatério apresenta uma reducdo em até 48 horas
(Woodward et al., 2013). A resposta inflamatéria no endométrio ocorre rapidamente apds a entrada de
patdgenos no limen uterino, resultando na migracdo de neutréfilos para o interior do utero e do liquido
intrauterino, o qual contém acumulos de mediadores inflamatorios (Liu & Troedsson et al., 2008). O
inicio da quimiotaxia de polimorfonucleares é rapido e a duragdo de infiltracdo ¢é relativamente curta,
assegurando a remogdo dos agentes externos, com subsequente retorno do endométrio a um estado de
normalidade, preparando-o para receber o embrido (Katila, 2012).

Durante os processos quimiotaticos nas infecgdes bacterianas, a resposta inicial do hospedeiro
inclui uma produgdo exacerbada de citocinas, pro-inflamatorias e anti-inflamatorias. As citocinas pro-
inflamatorias (TNF-o, IL-2, IL-6, IL-17A e IFN-y) promovem ativagdo e fagocitose de macrofagos,
aumento de imunidade mediada por células e estimulacdo da sintese de proteinas de fase aguda. (Burton
et al.,, 2009). As citocinas anti-inflamatorias (IL-4 e IL-10) t€ém fun¢do imunorregulatéria e no
desenvolvimento da resposta imunologica humoral pela promocdo de diferenciagdo de células B e
produgdo de anticorpos. Sabe-se que esses mediadores atraem maior quantidade de células de defesa para
o sitio da inflamagao, favorecendo o acesso dessas células e melhorando a competéncia da eliminacdo do
agente. Sendo as prostaglandinas responsaveis por causar alteragdes na permeabilidade vascular, as
citocinas por manter ativo o processo inflamatoério e as elastases, colagenases e gelatinases por
beneficiarem o aporte de células, promovendo um processo de reparagdo imediato. O oxido nitrico torna-
se encarregado de promover a lise de bactérias ja fagocitadas pelos neutréfilos (Woodward et al., 2013).

Principais patogenos associados a endometrite

Os microrganismos sdo os agentes infecciosos causadores da inflamagdo em todos os tipos de
endometrite, exceto da endometrite persistente pos-cobertura, sendo mais comum a infec¢do por bactérias
do que por fungos. As bactérias mais frequentemente isoladas do utero da égua sdo Streptococcus spp.,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella pneumoniae. Outras bactérias aerdbias isoladas
do utero de éguas incluem Corynebacterium spp., Staphylococcus spp., Enterobacter spp., Actinobacter
spp., Proteus spp., e Citrobacter spp. (Canisso et al., 2016). Apesar das infec¢des bacterianas em casos de
endometrite na espécie equina serem mais comuns do que as fungicas, a incidéncia de endometrite
fingica tem aumentado consideravelmente. Batista, et al. (2008) demonstram a prevaléncia de 60% de
casos de endometrite fingica, causada por Candida sp. em culturas microbiologicas de éguas. Assim
como, Ribas et al. (2014) demonstraram resultados com prevaléncia de 20,8% de endometrite fungica,
sendo Candida sp. o fungo mais prevalente, houve também incidéncia de fungos filamentosos como o
Trichosporon penicillatum. Nascimento Junior et al. (2021) demonstraram prevaléncia de 30,2 % de
endometrite fungica, sendo Aspergillus spp e Candida albicans, Curvalaria spp, Cladosporium spp. e
Zygomices spp. os fungos isolados nas amostras processadas.

Viruléncia e Resisténcia Microbiana

Define-se por viruléncia, a capacidade quantitativa de um agente infeccioso em provocar doenca
e permanecer dentro do hospedeiro. A sobrevivéncia desses patdogenos sobre condi¢des adversas impostas
pelo ambiente é possivel pela expressdo de seus diferentes fatores de viruléncia, cujas fungdes primarias
s30 inibir as respostas imunitarias do hospedeiro e contribuir para patogénese da infec¢do (Una et al.,
2012). Para a maioria das bactérias patogénicas, a viruléncia ¢ multifatorial e requer duas classes de
determinantes. Os determinantes de primeira classe que englobam genes que participam em processos
fisioldgicos necessarios para a sobrevivéncia em ambientes, que podem ser em hospedeiros ou nao; este
tipo de gene ¢ geralmente encontrado em bactérias patogénicas e ndo patogénicas. Na segunda classe de
determinantes estdo agrupados genes de viruléncia que sdo caracteristicamente relacionados a bactérias
patogénicas (Groisman & Ochman, 1996). Dentre os fatores de viruléncia relacionados as bactérias
patogénicas do utero equino, podemos citar a formacao de biofilme, fato este de grande relevancia tendo
em vista que, estudos comprovam que Streptococcus equi subsp. zooepidemicus, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella pneumonia, sdo capazes de produzir biofilme in vitro (Ferris et al.,
2017). Da mesma forma, estudos também comprovaram essa mesma capacidade em Aspergillus spp. e
Candida spp. (Nascimento Jinior et al., 2021).
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Outro fator de fundamental importancia como mecanismo de sobrevivéncia dos microrganismos
¢ a resisténcia a agentes antimicrobianos. Através desta resisténcia, foram selecionadas caracteristicas
pelas quais as bactérias tornaram-se capazes de escapar da acdo dos farmacos. Essa resisténcia vem
sofrendo um aumento consideravel, estabelecendo-se como umas das principais preocupagdes em saude
publica (Kuen, 1994).

As bactérias podem adquirir genes de resisténcia aos antimicrobianos através da mutacdo génica
ou como consequéncia da aquisicdo de genes de resisténcia. Neste ultimo caso, os genes de resisténcia
podem residir em plasmideos que contém outros genes que permitem sua selecdo em ambientes nos quais
haja a presenca seletiva de antimicrobianos (Rodriguez & Menendez, 2005).

Em nosso laboratorio, (dados submetidos para publicagdo) ao serem avaliadas 95 amostras
positivas na cultura microbioldgica de éguas da zona da mata e do agreste pernambucano, observou-se
100% de resisténcia para os antibioticos B-Lactdmicos, para bactérias do género Klebsiella sp. Além
disso, todas as bactérias do género Staphylococcus sp. apresentaram 100% de resisténcia para todos os
antibidticos testados (Tetraciclina, Neomicina, Estreptomicina, Azitromicina, Gentamicina e Penicilina).
Diante desses dados, € possivel afirmar que o uso de Penicilina para o tratamento de endometrite
bacteriana em éguas, atualmente ¢ ineficaz. Isso pode ocorrer devido ao uso indiscriminado de
antimicrobianos no combate a esses microrganismos o que levou a selecdo de cepas resistentes de
Staphylococcus spp., prejudicando a eficacia do tratamento com os B-Lactdmicos (Haveri et al., 2005), e
0 motivo mais comum para essas drogas deixarem de ser eficazes ¢ a producdo da enzima beta-lactamase
pelos microrganismos resistentes, que ¢ codificada pelo gene blaZ e d4 origem a hidrélise do anel beta-
lactamico das penicilinas (Olsen et al., 2006).

Biofilmes Microbianos

Biofilmes s3o comunidades complexas formadas por uma ou multiplas espécies de
microrganismos, os quais estdo envolvidos por uma camada fina e viscosa composta por produtos
extracelulares, particularmente polissacarideos, além de proteinas e acidos nucleicos. A formagdo do
biofilme ocorre a partir de células planctdnicas, que se fixam em superficies, onde passam a produzir uma
matriz de exopolissacarideos, para que outros microrganismos possam se agregar e organizar fungdes
dentro desta comunidade, favorecendo a sobrevivéncia de toda comunidade (Salimena, 2014).

Sao trés as etapas desenvolvidas pelos microrganismos para formagao do biofilme: adesdo inicial
a uma superficie so6lida; formagao de microcolonias ¢ por fim, diferenciacdo de microcolonias envoltas
por exopolissacarideos (Costerton et al., 2002). Todos esses mecanismos sdo executados a partir de uma
forma de comunicag@o intrinseca aos microrganismos chamada de “quorum sensing”, o qual permite que
as bactérias coordenem atividades dentro da comunidade, contribuindo com sua estrutura e organizagao
(Preda & Sandulescu, 2019).

Alguns estudos demonstram que os mecanismos que as bactérias utilizam para desenvolver os
biofilmes sdo complexos e necessitam da participacdo de muitos tipos de proteinas e genes, dentre eles os
antigenos capsulares PS/A chamado de polissacarideo capsular/adesina, o qual confere a capacidade de os
microrganismos se aderirem a superficies bidticas e abidticas, e o PIA (polissacarideo intercelular
adesina) que estd relacionado a capacidade multiplicacdo dos microrganismos para formar o biofilme.
Estes polissacarideos sao sintetizados a partir da liberagdo de proteinas codificadas pelo gene icaABCD,
sendo desta forma fundamental para formagdo de biofilme e de outros fatores de viruléncia (O’Toole et
al., 2000; Nasr, et. al., 2012).

Ferris et al. (2017), utilizando um modelo de endometrite infecciosa em éguas, conseguiram
evidenciar uma infeccdo uterina envolvida por biofilme, onde foi possivel demonstrar que as
microcolonias de exopolissacarideos sdo multifocais, com a maior aderéncia ocorrendo entre as dobras do
tecido e nos cornos uterinos e que as bactérias estdo em maior nlimero nas por¢des mais profundas das
glandulas endometriais em compara¢ao com a superficie luminal. Além disso, foi observado que ha uma
alteracdo na resposta imune do hospedeiro com uma redugdo da a¢do de neutrdfilos polimorfonucleares
em torno das areas de biofilme aderente em comparacdo com areas livres de bactérias. Isso pode levar a
um diagnostico de um animal falso negativo em virtude da dificuldade de isolamento dessas bactérias que
se encontram nas por¢des mais profundas das glandulas endometriais (Vargas et al., 2019).

Os fungos possuem alta capacidade de aderéncia em superficies, portanto s3o, excelentes
candidatos a formag@o de biofilme. Muitos trabalhos e revisdes sobre formagdo de biofilme fungico
foram publicados usando modelos de pesquisa de leveduras como Candida spp. e Saccharomyces spp. ou
fungos semelhantes a leveduras, como Aerobasidium pullulans e Cryptococcus neoformans (Harding et
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al., 2009). Vargas et al. (2019) ao relatarem o uso de ozonioterapia em um caso de endometrite cronica
em uma égua de 19 anos, com endometrite causada por uma infec¢do mista em Aspergillus spp. e E. coli,
observaram que ambos os agentes apresentaram capacidade de produzir biofilme in vitro, o que reforga
ainda mais a severidade de um quadro de endometrite fingica, no que diz respeito ao progndstico e
tratamento.

A formacdo do biofilme confere uma série de vantagens aos microrganismos como resisténcia
aos agentes antimicrobianos, prote¢do contra o sistema imunoldégico do hospedeiro, viruléncia acentuada,
cooperagdo metabolica, troca de material genético e comunicagdo (Akbari; Kjellerup, 2015; Mello et al.,
2020). Isso ocorre devido ao fato de que os microrganismos que vivem em um biofilme apresentarem,
uma grande necessidade de adquirirem eclementos genéticos transmissiveis a taxas aceleradas. A
conjugacdo ocorre naturalmente entre as bactérias, mas parece ser acelerada quando as bactérias estdo em
um estilo de vida de biofilme. Isso permite a rapida transferéncia horizontal de material genético,
tornando o biofilme um meio perfeito para o surgimento de novos patdégenos por meio da aquisi¢do de
resisténcia a antibiodticos, fatores de viruléncia e capacidade de sobrevivéncia ambiental (Ferris, 2017).
James et al. (1995), mostraram em seu experimento que a espessura do biofilme depende do numero de
organismos que o compde. Em culturas puras de Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa, o
biofilme tem 15u e 30u respectivamente. Entretanto, a espessura do biofilme contendo as duas espécies
apresenta cerca de 40p, o que leva a crer que uma espécie colabora com a outra. Este fato é importante,
pois uma camada espessa de exopolissacarideos contribui como fator de resisténcia antimicrobiana dos
biofilmes, uma vez que impede o transporte de massa de antibidticos através do biofilme, provavelmente
por se ligarem diretamente a estes agentes (Donlan, 2000).

Assim, uma das caracteristicas mais impressionantes e consistentemente relatadas das
populagdes microbianas que crescem como biofilmes ¢ o aumento da resisténcia intrinseca aos agentes
antimicrobianos. Como resultado, agentes antibidticos e biocidas convencionais frequentemente falham
em erradicar microrganismos infecciosos de hospedeiros ou de superficies duras inertes quando presentes
em um biofilme (Nascimento Junior et al., 2019).

Abordagem Diagnostica

A tecnologia atualmente utilizada ndo contempla a medicao da produgdo de biofilmes, fazendo
com que o produtor tenha um custo maior com tratamentos ineficazes. Sabe-se que a resisténcia
microbiana ¢ uma preocupacdo para a medicina veterinaria no mundo, uma vez que, a égua apos ser
infectada por patdgenos resistentes, ndo s6 o tratamento se torna mais dificil, mas também o diagnostico
pode ser de certa forma mascarado ocasionando uma disseminac¢do das bactérias resistentes em todo o
rebanho (Carneiro et al., 2020).

A identifica¢do do agente, assim como o conhecimento da suscetibilidade farmacoldgica sdo de
fundamental importancia, devido ao aumento da resisténcia bacteriana pelo uso indiscriminado de drogas
antibacterianas sem o devido diagnostico. A formacdo de biofilme ¢ responsavel pela infertilidade
momentanea e pela refratariedade aos tratamentos prescritos. Dessa forma, nosso grupo propds o
desenvolvimento de um Sistema diagnostico que contemple a identificacdo dos agentes, susceptibilidade
farmacoldgica associadas a comprovacdo da producdo de biofilme, assim como sua graduacao,
possibilitando assim em caso de comprovagdo de produgdo de biofilme uma terapia alternativa eficaz
para a quebra desse biofilme associado a um tratamento antibacteriano especifico. A correlagdo desses
testes possivelmente fornecera subsidios ainda mais importantes para melhorar a eficiéncia reprodutiva
dos rebanhos equinos (PATENTE BR 10 2020 0241125).

Metodologia para a identifica¢do da formagdo de Biofilme

A determina¢do da formagdo de biofilme ¢é feita através de métodos visuais e
espectrofotométricos pela técnica de cristal violeta descrita por Stepanovic et al (2000). Os organismos
sdo cultivados por 24 h a 35 ° C. Utilizando-se uma cepa ATCC como controles em cada teste. A
turbidez de cada suspensdo é ajustada para o equivalente de 3x10” CFU / ml com SDB, por leituras
espectrofotométricas. Posteriormente cada pogo de placas de microtitulacdo ¢ inoculada com aliquotas de
20ul de suspensdo de levedura e 180ul de SDB. O material ¢ incubado a 35 °C durante 24 h sem agitagao.
Observando que todos os isolados testados cresceram bem neste meio. Nas placas de microtitulagdo, os
isolados cultivados apresentam valores > 1,0 as 24 h para todas as espécies com um indculo inicial de 10°
CFU / ml. Apos 24 h de incubagdo, o caldo ¢é retirado por aspiragdo e os tubos lavados com agua
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destilada. O biofilme que ficar aderido sera classificado como negativo, fraco (1+), moderado (2++ ou
3+++), ou fortemente positivo (4++++) como ¢ classificado por Pfaller et al. (2002). Cada isolado ¢
avaliado em triplicata de dias diferentes. As leituras espectrofotométricas sdo realizadas a 405 nm com
leitor de placa de microtitulagdo, Como a porcentagem de transmitancia (% T) medida com um
comprimento de onda de 405 nm selecionado para leitura das placas para minimizar a absorbancia. O
valor de % de Transmitincia para cada amostra de teste ¢ subtraido do valor de % T para o reagente em
branco para obter uma medida da quantidade de luz bloqueada ao passar pelos pocos (% T bloc). A
producdo de biofilme de cada isolado ¢ classificada como negativa (% T bloc, 5), 1 (% T bloc, 5 a 20), 2
(% T bloc, 20 a 35), 3 (% T bloc, 35 a 50), ou 4 (% T bloc, 50). Cada isolado ¢ testado pelo menos duas
vezes.

Consideracdes finais

As endometrites de uma forma geral, sdo enfermidades muito importantes para o agronegocio
equino. Um dos graves problemas ¢ a dificuldade do diagnéstico e do tratamento. Biofilmes sdo um nicho
de protecdo para microrganismos, fornecendo resisténcia antibacteriana, antifungica e criando uma fonte
de persisténcia para a infeccdo. Tais biofilmes constituem potenciais reservatoérios de patdgenos, que
servem como uma fonte continua de infecgcdes e contaminagdes cruzadas. O diagndstico torna-se
imprescindivel, porém muitas vezes complexo e consequentemente agravante para a resolucdo do quadro
clinico, tornando-o crénico e comprometendo a vida produtiva e reprodutiva do animal. A caracterizagao,
identificagdo do agente associada a formagdo de biofilme e sua graduagdo sdo metodologias fundamentais
no diagnostico e terapia de tais enfermidades.
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