B. Braun Brasil | OPM
Av. Eugénio Borges 1092, Arsenal | 24751-000 | S&do Gongalo | RJ | Brasil
S.A.C: 0800 0227286 | www.bbraun.com.br

[=] =]

4 i Siga a B. Braun nas Redes Sociais:
E y Yol twitter

[bbraunbrasil | [bbraunbrasil | @bbraunbrasil

0P3946C-1018 | Outubro/2018



“Sosenre B/BRAUN

am Fordas o Evéion SHARING EXPERTISE

12 RECOMENDACAO BRASILEIRA PARA
0 GERENCIAMENTO DE BIOFILME EM
FERIDAS CRONICAS E COMPLEXAS.
2018






AUTORES

DRA. DEBORA RAMA

Graduagdo em Ciéncias Bioldgicas (Licenciatura UERJ/2005 e
Bacharelado - UERJ/2009), Especializagdo em Quimica Ambiental
(UERJ/2007), Mestrado (UERJ/2007) e Doutorado em Microbio-
logia Médica Humana (UERJ/2012). Desde 2009, é professora de
Microbiologia Geral, Médica e Clinica dos cursos de Bacharelado
em Farmacia, Fisioterapia e Terapia Ocupacional do Instituto Fe-
deral de Educacéo, Ciéncia e Tecnologia do Rio de Janeiro (IFRJ) -
Campus Realengo, onde também desenvolve projetos de pesquisa
e extensdo nas areas de Microbiologia Médica e Biosseguranca.
Atuou como Coordenadora de Pesquisa e Inovagdo do IFRJ/Cam-
pus Realengo de 2011 a 2013. Além disso, realizou Pos-Doutora-
do no Institut National de la Recherche Agronomique (INRA, Jouy
en Josas, Franca) na area de Microbiologia Aplicada (2013/2014
- CAPES COFECUB).

DRA. BIANCA FONSECA

Graduacdo em enfermagem pela Universidade do Estado do Rio
de Janeiro. Mestre em Microbiologia Médica Humana e Douto-
randa em Microbiologia Médica Humana. Enfermeira do Servico
de Controle de Infecgdes Hospitalares do Hospital Federal da
Lagoa, Ministério da Saude.

DRA. MARA BLANCK

Enfermeira. Doutoranda de Saude Publica - UMA - Argentina.
Especialista em Heridas Cronicas e Ulceras por Presion- Gneua-
pp-Espanha. Enfermeira de Educacdo Continuada do IABAS - RJ/
SP. Membro do Grupo técnico de Feridas pelo SUS - MS. Coor-
denadora da P6s Graduacdo em Enfermagem Dermatoldgica pela
Universidade Estacio de Sa e Sdo Camilo. Presidente da Sociedade
Brasileira em Feridas e Estética - SobenfeE. Presidente da Socie-
dade Iberolatinaamericana em Ulceras y Heridas- SILAUHE. Vice
presidente da AEBERJ - Associacdo de Epidermdlise Bolhosa do
Estado do Rio de Janeiro.

Revisdo: Dr. José Augusto Adler Pereira

Professor de Microbiologia Médica Humana. Departamento de
Microbiologia, Imunologia e Parasitologia Faculdade de Ciéncias
Médicas. Centro Biomédico. Universidade do Estado do Rio de
Janeiro.



12 RECOMENDACAO BRASILEIRA PARA O
GERENCIAMENTO DE BIOFILME EM FERIDAS
CRONICAS E COMPLEXAS. 2018

SOCIEDADE BRASILEIRA DE ENFERMAGEM EM FERIDAS E ESTETICA - SOBENFEE

Prezado Associado,

Muito tem sido discutido sobre a importdncia dos biofilmes no

cendrio da saude, suas complicacées e dificuldades de tratamento.

A SOBENFeE, através dessas recomendacdes, vem contribuir para
este cendrio fornecendo ferramentas que podem ajudar a gerir
os casos de feridas com biofilme entender sua origem, estrutura,
composicdo e etapas de formagdo de modo que possamos obter o
conhecimento necessdrio para prevencgdo e controle.

Sabemos que o maior problema na cicatriza¢do em feridas créni-
cas e complexas é o tempo necessdrio para o tratamento dessas
feridas, o que determina um impacto financeiro nas institucées,
publicas e privadas, e, 0 que € mais grave, causando um problema
de Saude Publica pelo comprometimento da qualidade de vida
desses pacientes.

No Brasil, infelizmente, ainda ndo temos dados estatisticos sobre
o0s pacientes portadores de feridas e os tipos de feridas prevalen-
tes. Torna-se importante reduzir as complicagdes em uma ferida,
principalmente com a problemdtica da resisténcia bacteriana e
consequente restricdo de opgdes de antimicrobianos para o trata-
mento, relevante questdo de Saude Publica mundial.

Entender os diversos aspectos da ferida, desde suas dimensoes,
tipos de leito, cor, odor, quantidade e tipo de exsudato, aspectos
das margens ou bordos da lesdo, processo inflamatdrio, eventual
processo infeccioso (local ou sistémica), necessidade de desbri-
damento (técnica mais adequada) e por ultimo - mas nGo menos
importante - qual a escolha da cobertura mais adequada para o
tratamento.

Cabe reconhecer o biofilme como uma entidade com grande rele-
vancia clinica para o tratamento de feridas complexas, sendo de
extrema necessidade e urgéncia a definicdo de medidas sistemati-
zadas para seu controle, baseadas em evidéncias cientificas.

E fundamental portanto saber reconhecer sinais e sintomas que
sugerem grande probabilidade de presenca de biolfime e dispor de
alternativas capazes para seu tratamento - alguns jd existentes,
outras em desenvolvimento, mas que sejam verdadeiramente
efetivas - pois o biofilme jd mostrou ser extremamente complexo
e eficaz, no que se sabe sobre sua sobrevivéncia frente a diversos
tipos de tratamento para sua erradicacgéo.

E importante dar énfase a necessidade de um diagnéstico preciso
- com o olhar na pessoa como um todo, com suas comorbidades
associadas, classificagdo de feridas - e plano de cuidados bem es-
truturado, que permitam, assim, efetividade e melhores resultados
na qualidade de vida para o “paciente com um melhor custo”

Dra. Mara Blanck
Presidente da SobenfeE

=\ JOBENFeE

. Sociedade Brasileira de Enfermagem
em Feridas e Estética



MICROBIOLOGIA DOS BIOFILMES

Biofilmes microbianos podem ser definidos como um grupo
organizado de micro-organismos envolvidos por uma matriz
exopolimérica protetora e aderidos a uma superficie, a qual pode
ser tanto bidtica quanto abidtica. Eles podem ser formados por
populacdes desenvolvidas a partir de uma unica ou de multiplas
espécies de micro-organismos, como fungos, protozoarios e bac-
térias. No entanto, cabe destacar que devido as elevadas taxas de
reproducdo e grande capacidade de adaptacao, as bactérias sao
as predominantes (COSTERTON; STEWART; GREENBERG, 1999;
MENOITA; TESTAS, 2016).

A matriz exopolimérica (ME) de um biofilme é heterogénea,
sendo composta principalmente por polissacarideos e outras bio-
moléculas, como proteinas, lipidios e acidos nucleicos. De forma
geral, um biofilme pode ser constituido por 80% de exopolimeros
e 20% de células bacterianas. No entanto, seu principal com-
ponente € a agua, a qual facilita o acesso a nutrientes e torna a
estrutura adsorvente e porosa. A ME determina a estrutura e a
integridade funcional do biofilme, agindo como barreira defen-
siva contra situacgdes de stress, como radiacao ultravioleta e
alteracdes de pH. Além disso, a ME pode incrementar a patoge-
nicidade bacteriana, protegendo contra a fagocitose e a ativacdo
do sistema complemento (CORTES; BONILLA; SINISTERRA, 2011;
COSTERTON; STEWART, 2001; FLEMMING; WINGENDER, 2010;
GUPTA et al., 2016).

Tanto fatores genéticos como ambientais podem contribuir para
a formacao de um biofilme microbiano. Desse modo, as etapas
de formacao de um biofilme requerem um sistema de comuni-
cacdo intercelular, o qual mantém uma relativa homeostasia da
comunidade. Um destes sistemas se chama quorum sensing (QS)
e ¢ dependente da densidade celular. Trata-se de um processo
de comunicacdo bacteriana que utiliza compostos sinalizadores
de baixo peso molecular, os autoindutores. Quando a densida-
de populacional se eleva, tais moléculas se acumulam no meio
ambiente e podem regular a expressdo de genes relacionados a
viruléncia e a formacao de biofilme. A transicao da forma planc-
ténica para a forma séssil (biofilme) no patogeno Staphylococcus
aureus é regulada pelo QS (BORDI; BENTZMANN, 2011; MARIC;
VRANES, 2007; RHOADS; WOLCOTT; PERCIVAL, 2008).

0 desenvolvimento de um biofilme microbiano geralmente
ocorre em cinco etapas consecutivas: aderéncia inicial reversivel,

aderéncia irreversivel, fase de maturacéo |, fase de maturacéo Il
e dispersio/destacamento (SAUER et al., 2002;. STOODLEY et al.,
2002) (Figura 1). A primeira etapa consiste na adesao das células
livres planctonicas a superficie biotica ou abidtica por meio de
forcas fisicas, como as do tipo van der Waals, ou por apéndices
da bactéria, como fimbrias e flagelos. Dessa forma, o processo
pode ser passivo ou ativo, dependendo da mobilidade das células.
E provavel que tal etapa seja estimulada por sinais ambientais,
como temperatura, pH, nutrientes e concentracdo de oxigénio
(APARNA; YADAV, 2008; CHMIELESWSKI; FRANK, 2003; GAR-
RETT; BHAKOO; ZHANG, 2008).

Para que a adesao se torne irreversivel, € necessario haver multi-
plicagdo celular e ancoramento de apéndices. Apds esta etapa, as
bactérias emitem sinais quimicos (autoindutores) que auxiliam na
comunicacao intercelular. Dessa forma, ha a expressdo de genes
especificos relacionados a formacéao de biofilme, além da sintese
de exopolimeros. Com isso, durante o estagio de maturacéo | sdo
formados agregados celulares (denominados microcoldnias) apds
cerca de 12h e a motilidade é reduzida. Na etapa sequinte (matu-
racdo Il), a microcol6nia tem sua espessura aumentada, adquirin-
do arquitetura complexa com poros e canais de agua, formando
uma estrutura tridimensional, a qual pode ter a forma de cogu-
melos. Desse modo, torna-se possivel caracterizar propriedades
como espessura, densidade e forma (BJARNSHOLT, 2013; BRIDIER
et al., 2010; VASUDEVAN, 2014).

A quinta e ultima fase do desenvolvimento de um biofilme pode
ocorrer apos cerca de 2 dias e € caracterizada pela dispersdo ou
destacamento de células ou agregados celulares e reinicio do ci-
clo com o retorno a forma plancténica. Tal transicdo de fendtipo
¢ fisiologicamente regulada e ocorre devido a acdo de enzimas
que degradam a matriz exopolimérica (BJARNSHOLT, 2013; VA-
SUDEVAN, 2014).

Kragh et al. (2016) descreveram que agregados celulares exi-
bem maior capacidade para desenvolver um biofilme maduro do
que células planctdnicas, uma vez que possuem maior acesso a
nutrientes, ja que crescem verticalmente acima da superficie. E
importante destacar que nesta etapa pode haver a colonizacédo
de novas superficies. Dessa forma, uma infeccdo cronica pode
causar uma infeccdo de corrente sanguinea aguda, como ocorre
algumas vezes em pacientes com cateteres ou implantes infecta-
dos (ABRAHAM et al., 2004; RUPP; FUX; STOODLEY, 2005).
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Figura 1 - Etapas do desenvolvimento de um biofime bacte-
riano.
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Legenda: 1 - Fase de adesdo inicial reversivel; 2 - Fase de adeséo irreversivel;
3 - Fase de maturacéo |; 4 - Fase de maturagdo Il e 5 - Dispersdo / destacamento.
Fonte: Adaptado de CLINTON; CARTER, 2015.

BIOFILMES E FERIDAS CRONICAS

Cerca de 80% das infeccdes bacterianas estdo associadas a for-
macao de biofilme. A otite média cronica, a osteomielite cronica,
a sinusite crénica, a endocardite e infeccdes do trato urinario
recorrentes sao alguns exemplos de infeccdes persistentes as-
sociadas a formacdo de biofilme. Além disso, uma das primeiras
infeccoes associadas ao desenvolvimento de biofilmes foram as
relacionadas a dispositivos médicos, como marcapassos, proteses
articulares, cateteres intravenosos, cateteres urinarios, valvulas
cardiacas artificiais, dentre outros (GUPTA et al., 2016; ROMLING;
BALSALOBRE, 2012).

Dados crescentes tém demonstrado a presenca de biofilmes bac-
terianos em feridas cronicas, o que contribui para sua persistén-
cia. Por exemplo, ulceras venosas podem permanecer abertas por
anos, pois a resposta imune do hospedeiro é geralmente incapaz
de eliminar o biofilme. Nesse sentido, o suprimento inadequa-
do de sangue para a area infectada resulta em resposta imune
diminuida, aumento da viruléncia e necrose tecidual, o que

pode ocorrer em uma Ulcera do pé diabético. Além disso, ja foi
sugerido que biofilmes obtém nutrientes do plasma e do exsuda-
to presentes no leito da ferida (DAVIS et al., 2008; JAMES et al.,
2008; RHOADS; WOLCOTT; PERCIVAL, 2008).

Estudos moleculares ja demonstraram que feridas crénicas
podem abrigar diversas espécies bacterianas. No entanto, dados

sobre as propriedades estruturais e fisiologicas destas espécies
que indicariam o fendtipo de biofilme geralmente nio sao forne-
cidos. Outro aspecto ndo avaliado por técnicas moleculares, como
0 sequenciamento genético, é a viabilidade celular (COOPER;
BJARNSHOLT; ALHEDE, 2014; MISIC; GARDNER; GRICE, 2014).

A maioria dos trabalhos tem indicado a presenca do micro-
-organismo S. aureus em feridas cronicas, sequido por P. aerugi-
nosa. Nesse sentido, Gjodsbol et al. (2006) isolaram o patdgeno
S. aureus em 93,5% das ulceras venosas analisadas. Além disso,
pacientes com ulceras do pé diabético infectadas por S. aureus
precisaram de maior tempo de cicatrizacao, devido a demora na
reepitelizacdo do tecido. 0 mesmo pode ocorrer em feridas croni-
cas infectadas por P. aeruginosa, as quais também podem apre-
sentar tamanho maior que aquelas sem infeccdo (BJARNSHOLT,
2013; BOWLING; JUDE; BOULTON, 2009).

A interacao entre biofilmes formados por estes micro-organismos
em feridas cronicas vem sendo investigada. Fazli et al. (2009)
avaliaram a organizacéo espacial de biofilmes produzidos por
estas espécies em bidpsias de ulceras venosas e observaram

que S. aureus foi mais encontrado na superficie das feridas, ao
passo que células sésseis de P. aeruginosa foram detectadas nas
camadas mais profundas. Além disso, Pastar et al (2013) relata-
ram aumento da expresséo de fatores de viruléncia (leucocidina
e hemolisina) por cepa de S. aureus resistente a meticilina em fe-
ridas também colonizadas por P. aeruginosa. Os autores também
verificaram que a reepitelizacdo das feridas foi significativamente
mais lenta devido a presenca de biofilmes mistos, por meio da
supressao do fator de crescimento | dos queratinocitos.

BIOFILMES E REDUCAO DA SUSCEPTIBILIDADE A
ANTIMICROBIANOS

Uma das principais caracteristicas da formacédo de biofilmes ¢

a reducdo da susceptibilidade a antimicrobianos. Tal fendmeno
¢ parcialmente devido a baixa atividade metabdlica das células
presentes na parte interna de um biofilme, uma vez que estas
enfrentam condicbes de escassez de oxigénio e de nutrientes.
Com isso, tais micro-organismos se tornam menos sensiveis aos
mecanismos de acdo de antibioticos amplamente utilizados,
como os beta-lactamicos (KIM; STEINBERG, 2012; LEBEAUX et al.,
2014, SOTO, 2013).



Além disso, a matriz exopolimérica pode limitar a penetracdo e a
difusdo dos agentes antimicrobianos, dificultando sua acdo tanto
nos tecidos do hospedeiro como no compartimento intracelular.
Isto pode ser consequéncia das interacdes quimicas que ocorrem
entre os exopolissacarideos anidnicos e os agentes quimioterapi-
cos. Estudos realizados em biofilmes formados por Pseudomonas
aeruginosa revelaram que a matriz rica em alginato € capaz de se
ligar a aminoglicosideos, os quais sdo carregados positivamente.
Desse modo, a penetracao destes antimicrobianos nos biofilmes é
prejudicada (PATEL, 2005; STEWART, 2015; TSENG et al., 2013).

Outro fendmeno que merece destaque é a producéo de B—
-lactamases e de bombas de efluxo em biofilmes produzidos

por P. aeruginosa, fornecendo protecédo as células bacterianas
subjacentes. Além disso, estudos ja demonstraram que processos
de transferéncia horizontal de DNA (como conjugacéo, transfor-
macdo e transducdo) e a formacgdo de biofilme estdo conectados:
as taxas de transferéncia horizontal de genes sdo geralmente
mais elevadas em células sésseis que em células planctonicas.
Nesse sentido, bactérias em biofilmes podem ser até 1000 vezes
mais resistentes aos antibioticos do que células planctonicas. Tal
contraste esta diretamente relacionado com a dificuldade no tra-
tamento de infecgdes associadas a producéo de biofilmes (BAGGE
et al., 2004; GILLIS et al., 2005; LEBEAUX et al., 2014; MADSEN
et al., 2012; SMITH, 2005).

Diversos estudos tém revelado a presenca de células persistentes
em biofilmes formados tanto por patégenos Gram-positivos como
Gram-negativos. O fendtipo de persisténcia é uma caracteristica
epigenética exibida por uma pequena subpopulacdo de bactérias
(0,001% a 19%), caracterizada pela alta tolerdncia a antibioticos
devido ao estado de dorméncia (VAN DEN BERGH; FAUVART;
MICHIELS, 2017).

Além disso, a taxa de alteracdo entre células normais e persisten-
tes parece depender fortemente da frequéncia de mudancas am-
bientais. E importante destacar que células persistentes podem se
formar tanto em culturas de fase estacionaria tardia (planctoni-
cas) como em biofilmes, sugerindo a importancia da escassez de
alimentos na geracdo deste fendtipo (KEREN et al., 2004; KUSSEL
et al,, 2005). Nesse sentido, a formacéo de células persistentes
em S. aureus foi recentemente associada com a deplecdo de ATP
(CONLON et al., 2016). Ja em E. coli, este fendtipo foi relacionado
com a inibicdo da sintese proteica (KWAN et al., 2013).

A demonstracéo clinica da presenca de células persistentes pode
ser observada no risco de recorréncia de infeccdes associadas

a formacao de biofilme. Por exemplo, no caso de infecgdo de
corrente sanguinea relacionada a uso de cateter: mesmo apos
tratamento local com altas concentracdes de antibioticos por
duas semanas, mais de 20% das infeccdes reincidem devido a
sobrevivéncia de células persistentes dentro do biofilme (LEBE-
AUX et al., 2014).

0 mesmo pode ocorrer em feridas crénicas: apesar da realizacdo
de desbridamentos frequentes, muitas vezes ha repovoamento do
biofilme no leito da ferida em 24 horas. Dessa forma, a remocao
das células presentes na superficie do biofilme durante o desbri-
damento pode expor as células persistentes com reduzida suscep-
tibilidade ao tratamento com antimicrobianos (KIM; STEINBERG,
2012; WOLCOTT et al., 2010).
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PRINCIPAIS CARACTERISTICAS DAS FERIDAS CRONICAS E COM-
PLEXAS

No mundo inteiro, casos de feridas cronicas e complexas estdo
fortemente relacionados a fatores de risco como obesidade,
diabetes e doencas cardiovasculares. Além disso, tais feridas sdo
consideradas um crescente problema de Saude Publica, uma vez
que provocam alta morbidade, além do custo elevado no trata-
mento e na reabilitacdo dos pacientes portadores destas lesdes.
Ha relatos na literatura de que a falta de medidas preventivas

e monitoramento voltados para a assisténcia destas feridas
cronicas e complexas causam 85% de perda ndo traumatica de
membros (amputacgdo) e 8% de letalidade, assim como outras
complicagdes graves, como, sepse (AMMONS, 2010; CLINTON;
CARTER, 2015; KIRKETERP-M@LLER; ZULKOWSKI; JAMES, 2011;
MISIC et al., 2014).

0 termo "“ferida cronica” é utilizado desde 1950 para classifi-

car feridas consideradas dificeis de curar ou que ndo seguiram

um processo de cicatrizacdo normal. Dessa forma, tais lesoes

sdo comumente definidas como "“feridas que nao prosseguiram
através de uma reparacdo ordenada e ndo sdo capazes de produzir
integridade anatémica e funcional apds trés meses”. Cabe ressaltar
que existe ainda uma discussao para melhor definir a duracdo da
cronicidade das feridas, podendo variar de acordo com a etiologia
da ferida e a resposta imunologica do individuo, em periodos que
abrangem de 2 a 4 semanas, 6 semanas ou 90 dias. Revisdes re-
centes também destacaram a falta de um consenso sobre a defini-
cdo de “ferida cronica” e a necessidade de novas pesquisas nesta
area (KYAW, et al, 2017; JONES; ROTHEMEL; MACKAY, 2017).

Nesse sentido, considera-se como ferida crénica e complexa

0s seguintes tipos de lesdes: ulceras por pressdo, Ulceras do pé
diabético, feridas com tecido necrdtico extenso, feridas cronicas
relacionadas a vasculite ou terapia imunossupressora, queima-
duras e infeccbes cirdrgicas néo cicatrizadas (CLINTON; CARTER,
2015). A caracterizagdo de feridas cronicas e complexas se da
pela cicatrizacdo lenta, inflamacédo prolongada e desorganizada,
deposicéo insuficiente de matriz celular, diminuicdo da neovas-
cularizagdo e demora na reepitelizacdo (PEREIRA et al., 2017;
ZHAO et al., 2013).

Os principais sinais e sintomas classicos de uma ferida infectada
sdo: calor, rubor, dor, perda da tensdo de oxigénio transcuta-

nea, presenca de tecido necrosado, mau odor, simples perda da
cicatrizacao, secrecdo purulenta, linfangite, rapido aumento do
tamanho da ferida, demora na cicatrizagéo, além da descoloracao
do tecido de granulacdo e do tecido de granulacéo friavel. Contu-
do, nem todas as feridas cronicas estio infectadas. E importante
considerar e reforcar o conhecimento da dificil conceituacdo

de colonizagéo/infeccdo para melhorar o manejo destas feridas,
visto que estas possuem uma populacdo microbiana que favorece
a manutencdo de um ambiente dindmico, devido a presenca de
antimicrobianos e de interacdes sucessivas entre bactérias e cica-
trizacdo (GRICE; SEGRE, 2012; KIRKETERP-M@LLER; ZULKOWSKI.;
JAMES, 2011).

E extremamente necessaria uma nova abordagem dos conceitos
de contaminacao, colonizacao e infeccdo, levando em conside-
racdo a formacdo de biofilme e suas etapas de desenvolvimento,
uma vez que sua presenca esta intimamente relacionada ao
estado cronico das lesdes. Dessa forma, nem sempre uma ferida
cronica, esta associada a sinais classicos de infeccao, entretanto
a presenca de bactérias, ja parece trazer um efeito indesejavel,
como o retardo da cicatrizacdo. O termo "“colonizacgéo critica” foi
proposto para reconhecer o aumento da carga bacteriana e seus
fatores de viruléncia como determinantes no atraso da cicatri-
zacdo. Na realidade, o aumento da carga microbiana no leito da
ferida provavelmente traduz a presenca de biofilme (MICHELENA
et al, 2016; MENOITA, 2015; WUWHS, 2008,).

De acordo com esta discussao, é de suma importancia rediscutir
estes conceitos microbiologicos no ambito do biofilme como
entidade determinante para formacao de feridas cronicas e com-
plexas e, assim, auxiliar a classificacdo destas lesdes durante a
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assisténcia. Além do mais, a maioria das pesquisas para entender
a dinamica microbioldgica das feridas € realizada tradicional-
mente em células planctonicas, ou seja, células que se compor-
tam de forma diferente das presentes no biofilme. (RHOADS;
WOLCOTT; PERCIVAL, 2008).

Estas definicdes sdo importantes para entender melhor a micro-
biologia dos biofilmes em feridas e o paradigma continuum, que
significa literalmente paradigma continuo, mas o sentido amplo
da palavra de origem latina, quer dizer que representa uma série
de acontecimentos sequenciais e ininterruptos, onde cada etapa
€ muito similar a sequinte. Porém, € notavel quando um processo
continuo termina, através de ciclos que se sucedem, ocorrendo
uma diferenciacéo entre inicio (aderéncia) e final (dispersio)

dos ciclos (MENOITA, 2015). Entretanto, o conceito de balango
microbiano na ferida e a progressao do estagio de contaminacgao
a infeccao sistémica ainda nédo esta completamente estabele-
cido. Esta esclarecido que os danos ao leito da ferida vao além
do fato da bactéria estar presente. E importante refletir sobre a
infeccéo continua da ferida (paradigma continuum) e que isto
esta relacionado também com a quantidade de micro-organismo,
mecanismos de viruléncia, formacédo de biofilme e a resposta do
hospedeiro.

Portanto considera-se que os seguintes estagios microbiolégicos
da infeccdo destas feridas sdo:

Contaminacéo - Presenca de micro-organismos nao proliferati-
vos dentro da ferida e que ndo parecem estimular criticamente

a resposta imune do hospedeiro. Todas as feridas abertas sdo
contaminadas com micro-organismos. Feridas cronicas tornam-se
contaminadas através da propria microbiota do hospedeiro e das
maos profissional de saude que nao realizam a correta higie-
nizacdo das méaos, além da exposicdo a bactérias do ambiente,
superficies e artigos utilizados na assisténcia. Se o hospedeiro
nao for imunocomprometido, ele rapidamente vai destruir estas
bactérias contaminantes através da fagocitose.

Colonizacao - A presenca do micro-organismo dentro da ferida
com limitada proliferacdo, ainda sem estimular criticamente a
resposta do hospedeiro. Nesta condigdo, a presenca de bactérias
nado impede a cicatrizacdo. Os micro-organismos nesta fase, po-
dem ser provenientes da microbiota normal ou de fontes exoge-
nas como os ambientes hospitalar e ambulatorial.

Colonizagdo critica - Ainda sdo necessarios estudos que com-
provem que esta fase representa a transicao entre colonizacéo e
infecgdo. Os micro-organismos multiplicam-se ou produzem fa-
tores de viruléncia que estimulam a resposta imune do hospedei-
ro; esta fase fica mais limitada a parte superficial da ferida. Nao
existem evidéncias de sinais ou sintomas obvios de infeccdo, mas
a ferida ndo progride para a cicatrizagdo. Nesta fase deve-se ficar
alerta para implementar intervencdes com o objetivo de prevenir
a infeccdo e todas as consequéncias do biofilme na dinamica das
feridas (WUWHS, 2008). Alguns especialistas recomendam a néo
consideracdo deste conceito por esta fase ndo representar uma
fase distintamente diferente do processo de infeccdo continuum
da ferida.

Infecgdo Local - Ocorre quando bactérias ou outros micro-orga-
nismos penetram profundamente dentro do tecido da ferida e sua
proliferacdo atinge um quantitativo que estimula o sistema imu-
ne do hospedeiro, mas de forma restrita a um ambiente, sistema
ou estrutura. Em feridas crénicas a infeccao local apresenta-se
frequentemente com sinais sutis que podem evoluir para mais
evidentes sinais classicos de infeccao.

Infeccdo disseminada - Ocorre a partir da invaséo do micro-or-
ganismo em sitios ao redor da ferida, como tecidos mais profun-
dos, musculos, fascia, 6rgaos ou cavidades.

Infeccdo sistémica - O micro-organismo causador da infeccdo
da ferida se espalha através do corpo via sistema vascular e sisté-
mico. Resposta inflamatoria sistémica, sepse e disfuncdo organi-
ca sédo sinais de infeccdo sistémica (WUWHS, 2008).

Bioburden: Presenca no leito da ferida de tecido desvitalizado,
exsudato proteico células sanguineas brancas (leucdcitos) e em,
especificamente, micro-organismos que se organizam em biofil-
mes. Este termo pode ser utilizado tanto para superficies bidticas
como para abidticas, principalmente artigos hospitalares (RHOA-
DS; WOLCOTT; PERCIVAL, 2008).

Por fim, € importante deixar descritos também os sinais indica-
dores de feridas infectadas por biofilme, determinando falhas na
cicatrizagdo e no tratamento destas feridas.

Os principais sinais e sintomas destas feridas sdo acrescidos
somente de alguns itens mais voltados para a problematica do



biofilme, mas ndo deixam de existir também os sinais classicos de
infeccdo citados anteriormente, na verdade eles coexistem:

= Presenca de dispositivos médicos implantados e tecido necrosado;

= Infeccdes que aumentam e diminuem com exacerbacdes;

= Resposta a corticosteroides e inibidores de TNF- alfa. Parece
contraditorio suprimir a imunidade do hospedeiro, mas a infla-
macao favorece o biofilme, portanto uma favoravel resposta a
estes agentes sugere que o biofilme esta presente;

= Resposta incompleta aos antimicrobianos com ressurgimento
da infecgdo apos tratamento/terapéutica completa;

= Reservatorios no leito da ferida que permitem desenvolvimento
de biofilme (tecido desvitalizado, depdsitos de fibrina, etc.);

= Presenca de infeccdo com duragdo superior a 30 dias;

= A ferida ndo evolui para cicatrizagdo com o tratamento antimi-
crobiano (MENOITA, 2015).

Os biofilmes sdo capazes de se reconstituir pela secrecdo de poli-
meros e por componentes do hospedeiro, indicando a importancia
da manutencdo da limpeza do leito da ferida. Portanto, a presen-
ca do biofilme € um desafio para o diagnostico, complicador para
o tratamento de feridas e preocupante para erradicacéo.

MANEJOS PREVENTIVOS COM FOCO EM CONTROLE DE INFECCAO
E importante ressaltar que embora o biofilme nio possa ser
visualizado a olho nu, quando se desenvolve durante um longo
periodo sem sofrer nenhuma intervengao no seu desenvolvimento
pode se tornar espesso o suficiente (aumento da biomassa) per-
mitindo a observacdo a olho nu, mas atualmente o método mais
confiavel para confirmar a presenca de biofilme microbiano € a
microscopia especializada, que nédo esta disponivel e acessivel as
unidades assistenciais (SNYDER et al, 2017).

Muitos autores verificaram que cerca de 60% a 80% das feridas
cronicas possuem biofilmes, mas ele esta presente em apenas
6% das feridas agudas. Devido a dificuldade diagnostica e de
visualizacdo a olho a nu, o mais importante € investir em pre-
vencdo para o cuidado com lesdes cronicas e complexas. Ndo ha
duvidas sobre a participacao de biofilme bacteriano contribuindo
para a falha da cicatrizacdo das feridas, desta forma, estratégias
preventivas devem ser desenvolvidas para prevencdo nas etapas
de formacao do biofilme, pois o tratamento do biofilme maduro é
muito mais dificil e complexo (BRANDENBURG et al, 2015; OMAR
et al, 2017).

0 estudo dos microbiomas tem se tornado importante para o tra-
tamento de infeccdes cronicas como fibrose cistica, mas também
tem sido desenvolvido em feridas cronicas. Ja esta clara a relacao
da cronicidade das infeccdes relacionadas a formacéo de bio-
filmes. Devido a dificuldade de isolamento do agente etioldgico
pelo laboratdrio clinico, recursos de biologia molecular tém sido
utilizados para auxiliar o tratamento destas infeccdes. Os estudos
de microbiomas, muitas vezes, estao relacionados a infeccées
bacterianas, sendo importante também avaliar a diversidade de
comunidades fungicas relacionadas também com a nao cicatriza-
cdo em infecgdes cronicas, devido a capacidade de formar biofil-
me entre Reinos, com bactérias Gram negativas e Gram positivas,
tornando importante o estudo das comunidades microbianas e
suas complexas interacdes interespécies e implicacdes na doenca
crénica (GABRILSKA; RUMBAUGH, 2015; GRICE; SEGRE, 2012 ;
KALAN et al,2016; MISIC et al., 2014).

As desvantagens de métodos moleculares incluem a dissociacédo
entre os resultados destes e a avaliagdo microscépica de micro-
-organismos agregados. Isto esta relacionado a fatores como a
contaminacdo de amostras, interferéncia de inibidores de PCR e
potencial de amplificacdo de DNA a partir de microrganismos ndo
viaveis (PINTO, 2016).

O principal objetivo de estratégias para administrar biofilmes ¢
reduzir a carga microbiana e consequente formacéo de biofilme,
buscando-se evitar a reconstituicdo deste. E necessario a inter-
vencao no cuidado das feridas direcionada para prevenir, reduzir
e controlar os biofilmes. A mais importante delas € prevenir a
fixacao de bactérias na superficie da lesdo e consequentemente
impedir a formacdo de biofilmes. Outras estratégias também sdo
importantes como: impedir a formacéao de biofilme maduro para
permitir a penetracdo topica de agentes antimicrobianos e outros
agentes, interferir com o sistema de sinalizacdo quimica quorum-
-sensing (QS) - um sistema de comunicacio intercelular, que
regula a expressao de genes relacionados a viruléncia, a forma-
cdo de biofilme e melhorar a dispersao de bactérias dos biofilmes
para as bactérias planctdnicas poderem ser mais facilmente
destruidas (MENOITA, 2015: SNYDER et al, 2017).

0 desbridamento é a maneira mais eficaz de remover um biofilme
que ja se formou, ele permite o equilibrio dos materiais biologi-
cos e melhora a microcirculacdo. Pode ser realizado por métodos
fisicos, estimulagdo elétrica, ou ultrassons. Existe ainda a eficacia
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do desbridamento bioldgico, que inibe a formacdo de biofilmes
que perturba outros biofilmes preformados (AMMONS, 2010).

0 desbridamento remove vasta maioria das bactérias do biofilme,
mas a completa erradicagcdo deste pode ndo acontecer por mais
vigoroso que seja o desbridamento, pois bactérias se integram em
torno dos capilares profundos. A presenca das células persis-
tentes (persisters cells) pode explicar o fato de apds 24 horas o
biofilme se recuperar rapidamente e de forma extensa. Portanto,
este momento ¢€ critico para estratégias com agentes com agdes
antibiofilme, para o tratamento antimicrobiano, para evitar sua
reconstituicao e reduzir o numero de bactérias planctdnicas que
se encontram dispersas (LEBEAUX, D.; GHIGO, J. M.; BELOIN, C.;
2014; LI et al, 2017). Considerando que o biofilme é uma entida-
de complexa e que exige conhecimento dos profissionais para seu
entendimento no manejo das feridas, medidas adicionais simples,
além das medidas citadas anteriormente como recurso terapéu-
tico na prevencao e erradicacao dos biofilmes, deve-se reforcar a
necessidade de medidas adicionais simples.

A higienizacdo das maos € a medida principal na prevencao de
infeccdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) e se torna
importante também para evitar a disseminacgdo de patégenos na
forma plancténica, mas, também, na forma séssil, pois biofilmes
formados podem ser deslocados através dos cuidados assisten-
ciais se ndo houver a correta higienizacdo das mdos e a devida
troca de luvas entre sitios durante a assisténcia. Por exemplo,
podemos levar biofilme de um cateter para uma ferida ou vice

- versa, lembrando-nos da etapa do destacamento, na qual biofil-
mes maduros podem parcialmente se desprender e se deslocar
para outros sitios através das maos, se nao houver cuidado ou
houver falha na higienizagdo das maos (MINISTERIO DA SAUDE,
2013; WHO, 2009).

A presenca fisica do curativo, mesmo que este nao tenha nenhum
agente antibiofilme, pode auxiliar na remocdo de biofilmes
maduros. Ocorre um preenchimento da ferida e a retirada diaria
deste curativo pode auxiliar, agindo como um pequeno desbrida-
mento (AMMONS, 2010).

Outras medidas preventivas como o tratamento de agua das
instituicoes podem auxiliar de forma indireta, ja que sistemas de
agua podem estar contaminados com biofilme e podem ser uma
fonte de infecgBes para os pacientes por ingestdo ef/ou aspiracéo.

Muitas feridas sdo lavadas com agua sem tratamento prévio, dire-
tamente destes sistemas de dgua e podem ser contaminadas com
outros biofilmes maduros.

O material de curativo também merece atencao, devendo ser
lavado imediatamente apos sua utilizacdo, desde que a presen-

ca de matéria organica, por longos periodos até sua lavagem e
esterilizacdo, permite a formacéo de biofilme que dificilmente
serao eliminados com desinfetantes ou por temperaturas elevadas,
tornando - se uma fonte para disseminacéo de biofilmes (RHOADS;
WOLCOTT; PERCIVAL, 2008)

Novos métodos de tratamento devem ser pesquisados e desenvol-
vidos e protocolos assistenciais devem ser elaborados nas institui-
coes de saude para prevencdo e controle de feridas com biofilme,
além da necessaria atencéo a relevancia da educacdo permanente
dos profissionais de saude envolvidos no cuidado dos pacientes
portadores destas lesdes.
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AGENTES ANTIBIOFILME

Atualmente ja existem substéncias, estratégias e recomendacoes
de tratamento para eliminagdo de biofilme, mas infelizmente
nenhuma € considerada totalmente eficaz.

0 investimento em medidas terapéuticas preventivas deve ser
estimulado e reforcado como principais, para evitar a formacao
do biofilme. Os conceitos de microbiologia referentes a coloniza-
cdo, contaminacao e infeccdo devem ser utilizados na avaliagcédo
e acompanhamento de feridas cronicas, com objetivo principal
de reduzir a quantidade de micro-organismos e de fatores de
viruléncia.

Novas abordagens antibiofilme tém surgido como alternativas e
podem ser usadas em conjunto com os antimicrobianos (PEDRO
et al., 2012).

ESTRATEGIAS DE GESTAO DE BIOFILMES

E fundamental nas estratégias de cuidado com o objetivo prin-
cipal reduzir a carga microbiana, organizar a assisténcia funda-
mentada nos conceitos de microbiologia acima discutidos.

0 desbridamento € uma das técnicas que pode auxiliar de forma
positiva a remocdo de biofilmes e pode auxiliar de forma com-
binada a acdo de certos produtos. O desbridamento pode ter um
impacto positivo na reducao da “carga” bacteriana, remover te-
cido desvitalizado e reduzir o odor (DOWSETT; GALE et al., 2014;
NEWTON, 2005; SANTOS et al., 2012a). (Quadro 1).
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QUADRO 1- Tipo de de desbridamento

ESTRATEGIAS DE INTERVENCAO EM BIOFILME DE FERIDAS
CRONICAS- TIPOS DE DESBRIDAMENTO

Cirurgicas: Remove a carga bioldgica do leito da ferida. Usado
normalmente em feridas de maiores dimensdes (JUSTINIANO,
2010).

Cortantes: Remove a fibrina ou tecido desvitalizado (incluin-
do a EPS do biofilme). E considerado o método mais rapido
de remocéo de qualquer tecido necrotico, diminui a carga
microbiana e estimula a cicatrizacéo de feridas (PEDRO et al.,
2012; STEINBERG et al., 2011).

Mecanicas: A irrigacdo € raramente usada pois pode au-
mentar a dor do paciente e danificar o tecido de granulacdo
recém-formado (DOWSETT et al., 2005). Outro exemplo é

a técnica de ultrassons que para além de remover o tecido
também desregula o QS de bactérias no biofilme e diminui a
viruléncia (STEINBERG et al., 2011).

Enzimaticas: Aplicacdo de enzimas exdgenas no leito da
ferida onde se vdo combinar com as enzimas enddégenas para
quebrar o tecido desvitalizado sem causar danos aos tecidos
viaveis (DOWSETT et al., 2005). Os biofilmes sdo penetrados e
desregulados (STEINBERG et al., 2011).

Autoliticas: Atua por hidratacéo do leito da ferida, por fibri-
nolise ou por acdo enzimatica sobre os lipossomas e outros
produtos das populacdes autdctones bacterianas, permite
eliminar os tecidos necrosados (JUSTINIANO, 2010). Eum
método altamente seletivo e € o mais utilizado no tratamento
das feridas cronicas (DOWSETT et al., 2005).

Bioldgicas (larvaterapia): As larvas alimentam-se de tecidos
mortos e bactericidas excretados que diminuem a carga
microbiana da ferida sem comprometer o tecido de granu-
lacdo saudavel, e que assim inibem a formacéo de biofilmes
(FONSECA, 2011; Justiniano, 2010; Pedro et al., 2012). Apesar
de ser um método rapido e eficiente para a remocéo de fibrina
e outros detritos da ferida, nem todos os doentes aceitam este
método (DOWSETT et al., 2005).

Adaptado: Pinto, 2016

Outra estratégia com objetivo de reduzir a carga microbiana é o
uso de oxigenoterapia hiperbarica que promove o fornecimento
de oxigénio em feridas que apresentam hipoxia tecidual e infecéo

e, assim, contribui para o seu tratamento (GOMES; JESUS, 2012;
LONDAHL et al., 2010).

E importante ressaltar que nenhum método de limpeza ou des-
bridamento consegue remover o biofilme definitivamente. Ocorre
uma desestabilizacdo e a acdo de antimicrobianos se torna

mais eficaz contra o processo de recuperacao do biofilme, pois
consegue eliminar células planctonicas que foram desagregadas
mecanicamente (levando 24 horas para o restabelecimento),
momento critico para atuar com sucesso no tratamento destas
feridas (intervencéo e tratamento) (FONSECA, 2011; MANCL et
al., 2013; PHILLIPS et al., 2010).

ACOES DE PRODUTOS ANTIBIOFILME

A terapia combinada com curativos tépicos impregnados com
antissépticos podem ser vantajosas e podem contribuir para uma
resposta satisfatdria na evolucéo das feridas, podendo contribuir
também na prevencao de infeccdes como método profilatico
associado a antimicrobianos (sistémicos e topicos) e a outras me-
didas quando se tratar de feridas mais complexas (JUSTINIANO,
2010; LEAPER et al., 2012).

ANTISSEPTICOS TOPICOS COM ACAOQ BACTERICIDA

Prata: agente antisséptico que exerce atividade antimicrobiana
em diferentes sitios alvos bacterianos. A prata se liga a parede
celular e a desestabiliza, danifica as membranas intracelulares

e nucleares, desnatura as moléculas de DNA e RNA. Aumenta a
permeabilidade da membrana contribuindo para acdo de antimi-
crobianos, producdo de espécies reativas ao oxigénio (ROS), po-
dem se associar a compostos para atuar em células persistentes
e eliminar o biofilme (LEBEAUX; GHIGO:; BELOINA, 2014). Existem
no mercado curativos impregnados com Prata que podem impedir
infeccdo, acdo de toxinas e biofilme, quando o equilibrio bacte-
riano € restabelecido, seu uso pode ser suspenso, porque pode ser
toxica e atrapalhar a cicatrizacdo (LEAPER et al., 2015; SANTOS
et al., 2012a; STEINBERG et al., 2011;).

lodo: indicado para feridas cronicas com exsudato, pois controla
o0 bioburden, penetra em biofilmes, atua contra a producao do
material polimérico, pode ser usado na supressdo do biofilme e
nao causa dano no hospedeiro por apresentar baixa toxicidade.
Desnatura as proteinas, inativa as enzimas, os fosfolipideos e
estruturas da membrana que impedem as ligacdes de hidrogénio
com os aminoacidos. Contudo, nas feridas exsudativas fica mais



rapidamente inativo o que pode levar a reconstituicao do biofil-
me (BIGLIARDI, et al, 2017).

Polihexametileno biguanida ou polihexanida (PHMB): é um
polimero sintético semelhante aos peptideos antibacterianos
(AMPs) sintético (antisséptico do mesmo grupo da clorexidina).
Reduz formacéao de biofilme pois penetra na célula e inativa

a sintese de acidos nucléicos. Considera-se que a PHMB atue
quebrando a camada lipopolissacaridea (LPS) da parede celular
das bactérias (através da interacéo eletrostatica com a bactéria),
causando ruptura da membrana celular, provocando o extrava-
samento do citoplasma, com perda de componentes fundamen-
tais para a replicacdo celular, e consequentemente a morte do
micro-organismo - acdo bactericida. Nao induz resisténcia e ndo
possui toxicidade (LEAPER et al., 2012; SANTOS et al., 2012a).

Atualmente existe uma associagdo com a betaina, um surfactan-
te que interfere no biofilme (interfere na producédo de homoseri-
na lactona (fator de viruléncia) e no QS) (SANTOS et al., 2012a;
SANTOS et al., 2012b).

Mel: atua em varias fases do desenvolvimento do biofilme,
inibindo a mitose celular. Aumenta a osmolaridade e o teor ele-
vado de glicose, estimula a agdo dos macréfagos, diminuindo o
aporte de agua as bactérias, determina consequente desidratacao
(LEAPER et al., 2012; PEDRO et al., 2012; STEINBERG et al., 2011).
Tem como vantagem agir em qualquer espécie bacteriana e ndao
induzir resisténcia, reduz a inflamacéao por proteger os tecidos
integros dos efeitos antioxidantes (ROS) e diminui o odor. O mel
interage com os biofilmes. Uma concentracdo de mel superior a
10% (w/v) previne a formacéo de biofilmes e uma porcentagem
superior a 40% (w/v) permite a sua destruicdo (de biofilmes
estabelecidos ao longo de um periodo de 24 horas) (SANTOS et
al., 2012a)

OUTROS PRODUTOS ANTIBIOFILME ATUAM NA ADESAO EVITAN-
DO A FORMACAO DE BIOFILME

Lactoferrina: é um componente da imunidade inata encontra-

da em fluidos corporais e atua como um quelante do ferro. A
lactoferrina bloqueia a capacidade da bactéria aderir a superficie
por diminuir a disponibilidade do Ferro, impede a formacéo de
biofilmes, por comprometer a adesao irreversivel e a formacao de
microcoldnias (AMMONS,2010; LEBEAUX; GHIGO; BELOINA, 2014).

Xilitol: interfere com a formacao do biofilme, dado que compro-
mete o desenvolvimento da matriz e prejudica o espessamento
da parede celular nas bactérias Gram positivas. Também foi
demonstrado que o xilitol, em combinacdo com a lactoferrina

e prata iénica ou com o iodo, tem propriedades importantes de
anti-biofilme (AMMONS, 2010; RHOADS, 2008;).

Galio: perturba os processos que dependem de ferro (Fe) (ndo
conseguem distinguir Ga3+ de Fe3+). Desta forma as bactérias
ndo utilizam o Fe disponivel (PEDRO et al., 2012). O Galio tem
propriedades similares ao Fe, logo, pode inibir processos depen-
dentes de Fe que sdo essenciais para o crescimento bacteriano,
interferindo com o desenvolvimento de biofilmes (RHOADS et al,
2008; SYNDER et al, 2017).

EDTA: o acido etilenodiamino tetra-acético € um composto orga-
nico usado como agente quelante, diminuindo a disponibilidade
do Fe. Apresenta um efeito bactericida e impede a fixacado das
bactérias (RHOADS et al., 2008). Promove dispersdo das células
do biofilme, lise celular e ainda pode auxiliar a acdo de antimi-
crobianos quando associados (LEBEAUX; GHIGO; BELOINA, 2014).
Inibicdo da biossintese do c-di-GMP. A inibicdo de biossintese

de c-di-GMP por diguanilato ciclase é também promissora, por
manter a bactéria no estado de vida planctonica (LEBEAUX; GHI-
GO; BELOINA, 2014).

AGENTES ANTIBIOFILMES EM BIOFILME FORMADQOS E MADUROS
Inibidores do Quorum Sensing (QS): interferem na formacéo do

biofilme. Ao impedirem a acdo do QS, proporcionam métodos al-
ternativos para o tratamento de infecdes por biofilmes e se usa-

dos como adjuvante na administracdo de antimicrobianos podem
aumentar a suscetibilidade das bactérias. Ha pouca probabilidade
de se desenvolver resisténcia (LEBEAUX; GHIGO: BELOINA, 2014).

Bacteriéfagos: sdo virus que infectam bactérias, utilizam a bac-
téria para se reproduzirem. Conseguem assim eliminar o biofilme
produzido pelas bactérias causadoras de infeccées (SYNDER et al,
2014; LEBEAUX; GHIGO; BELOINA, 2014).

Tratamento ultrassonico: aumenta a permeabilidade celular das
células bacterianas e pode melhorar a penetracdo dos agentes
antimicrobianos dentro do biofilme, devido a fragmentacao fisica
das barreiras do biofilme (BIRKERHAWER et al, 2015).
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Enzimas que degradam matriz: DNase |, a-amilase e dispersina
B. A DNase | altera a forma do biofilme, permitindo a penetra-
cdo dos antibidticos. A ai-amilase ndo so inibe a formacao do
biofilme como ¢ eficaz na degradacéao de biofilmes maduros. A
dispersina B degrada o exopolissacarideo (EPS). O uso concomi-
tante de enzimas com antibidticos que degradam a matriz do
biofilme ¢é altamente eficaz para a remocao de biofilmes, levando
a dispersdo dos micro-organismos (PEDRO et al., 2012) (LEBEAUX;
GHIGO; BELOINA, 2014).

Cloreto de Dialquil Carbamoil (DACC): este composto realiza
captura de bactérias, fungos e biofilme por meio de um principio
fisico simples de interacdo hidrofébica. Ocorre atracdo micro-
-organismos de maneira irreversivel para a trama do DACC, a
cada remocéo do curativo, 0s micro-organismos sao removidos
de forma segura, permitindo a retirada mecanica dos biofilmes
sem a necessidade da quebra da camada extracelular polimérica
(COOPER; JENKINS, 2016).

Quadro 2 - Agentes Anti-biofilme

TERAPIAS ALTERNATIVAS COM ACAO ANTIBIOFILME

Oleos essenciais — Tém sido utilizados como proposta tera-
péutica, existe um interesse nas propriedades antimicrobianas
destes compostos, principalmente em células planctonicas e na
formacdo de biofilme. Estes compostos foram capazes de destruir
biofilmes preformados em bactérias Gram negativas e Gram
positivas (GARCIA-SALINAS et al, 2018).

Campo magnético - Tipos de campos magnéticos sdo usados por
causar disturbios nas estruturas microbianas e ocorrem danos
permanentes a membranas celulares, baseados de procedimen-
tos laboratoriais eletroporacdo em bactérias. Com o intuito de
melhorar a acdo de antissépticos e antimicrobianos, campos
eletromagnéticos rotatorios podem ser utilizados para destruir
biofilmes e impedir a sua formacdo (JUNKA et al, 2018).

Aminoacidos (triptofano) - Inibe formacéo de biofilme, permite
dispersao das células de dentro do biofilme maduro e permite a
acdo de agentes antimicrobianos, pois aumenta o numero de cé-

AGENTES MECANISMO DE ACAO NO BIOFILME

LACTOFERRINA

Impede a fixacdo irreversivel e possui afinidade com o Ferro.

ACIDO ETILENODIAMINO-TETRACETICO

Limita a fixacdo e possui afinidade com o Ferro.

(EDTA)
XILITOL Impede a formacdo da matriz extracelular;

Impede o espessamento das paredes das células em bactérias gram-positivo.
GALIO Interfere o metabolismo do ferro.
DISPERSINA B Atua ao nivel da matriz extracelular.
SURFACTANTES Baixa tensédo superficial induzida pelo surfactante ajuda na remocéao de detritos e
PHMB bactérias.
E)I'gggo DE DIALQUIL CARBAMOIL Reduz o (bioburden) da ferida, acdo bacteriostatica. Remove biofilmes maduros.
MEL Bactericida de largo espetro, contra 80 espécies de microrganismos
PRATA Atua no metabolismo e em varios sitios alvos bacterianos, possui acao bactericida.
10DO Amplo espectro antimicrobiano e penetra no biofilme.




lulas plancténicas. Portanto, o uso de aminoacidos como o trip-
tofano pode ser util quando o aminoacido € integrado a curativos
para inibir a formacéo de biofilmes (BIRKERHAWER et al, 2015).

Nanoparticulas - Surgem como novas alternativas para o
tratamento de feridas cronicas com biofilme. Na ultima década,
nanoparticulas com atividade intrinseca antimicrobiana tém sido
desenvolvidas para tratar infeccdes de feridas com biofilme. Esta
estratégia aumenta a permeabilidade destas particulas na matriz
do biofilme, pode ter um potencial terapéutico e controlar estas
infecctes (KIM, 2016).

PRODUTOS ANTIBIOFILME COM ACOES DESCONHECIDAS
Cranberry - O Cranberry (Vaccinium macrocarpon) é um fruto
que tem sido utilizado como método alternativo natural de profi-
laxia, pois inibe a adesdo bacteriana ao epitélio do trato urinario,
dificultando proliferacdo e reproducdo. Portanto ainda néo foi
utilizado em feridas, embora tenha agédo antibiofilme. Estudos
também mostram a acdo do cranberry em modelos de biofilme de
Pseudomonas aeruginosa em infeccdes do trato urinario, pare-
cendo agir também no sistema quorum-sensing (HARJAI; GUPTA,
SEGHAL, 2014)

N- acetil cisteina - Em Método alternativo ao uso de antimi-
crobianos, este composto também impede adesdo bacteriana
ao endotélio do trato urinario. Entretanto, ndo foram relatados
estudos em feridas (PALLESCHI et al, 2017).
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CONCLUSAO

O biofilme mostra-se como fator de grande relevancia clinica
para o tratamento de feridas cronicas e complexas. A presenca do
Biofilme em feridas reflete uma série desdobramentos indeseja-
veis relacionados a dificuldade no manejo das lesdes, tais como
aumento dos niveis de infeccdo, resisténcia as substancias anti-
microbianas, dentre outros. Cabe ressaltar que as consequéncias
clinicas oriundas da presenca do Biofilme provoca o aumento do
custo do tratamento dos pacientes. A utilizacéo de procedimen-
tos e substancias adequadas para o gerenciamento dos Biofilmes
podem proporcionar a reducdo da carga microbiana e contribuir
para a melhoria do estado do paciente. Apesar da microscopia
especializada, ndo estar disponivel e acessivel nas unidades assis-
tenciais, ela € reconhecida método mais confiavel para confirmar
a presenca de biofilme microbiano.

Embora ja existam evidéncias cientificas relacionadas a formacéo
e consequéncias do Biofilme, o desenvolvimento de mais pesqui-
sas laboratoriais e clinicas relacionadas ao assunto contribuira
para a construcdo de conceitos e condutas relacionados as me-
Ihores praticas para o gerenciamento do Biofilme em feridas.
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