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RESUMO

Objetivos: Analisar criticamente a “1? Recomendacdo brasileira para o gerenciamento de biofilme em feridas cronicas e complexas”.
Método: Realizou-se revisdo da literatura atual as informagoes nele contidas. Resultados: Observou-se que a publicagdo carece
de metodologia compativel com o titulo, existem lacunas nas recomendag¢des quanto a classificagdo das evidéncias e com auséncia de
fundamentacdo a partir de importantes consensos internacionais para o tratamento das feridas complexas com suspeita de biofilme,
publicados nos Ultimos trés anos. Conclusdo: Conclui-se que o manuscrito ndo deve ser usado como guia de recomendagdes
clinicas, mas como revisdo bibliografica sobre o tema.
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ABSTRACT

Objectives: Analyze critically the “15t Brazilian Recommendation for Biofilm Management in Chronic and Complex Wounds” (from
Portuguese, “12 Recomendacdo Brasileira para o Gerenciamento de Biofilme em Feridas Cronicas e Complexas”). Method: Reviewing
information contained in said document according to current literature. Results: The publication was showed to lack methodology
compatible with its title; gaps in the recommendations were perceived regarding evidence classification, as well as an absence
of grounding from important international consensus, published in the last three years, about treatment of complex wounds with
suspected biofilm. Conclusion: The document was concluded to be inadequate for use as a clinical guideline, being considered only a
bibliographic review about the theme.

DESCRIPTORS: Commentary; Guidelines for clinical practice; Nursing; Biofilm; Wound infection; Stomatherapy.

RESUMEN

Objetivo: Analizar criticamente la “1? Recomendacion brasilefia para el manejo de biopeliculas en heridas crénicas y complejas’. Método:
Para el andlisis del documento, se realizé revision de la literatura actual a la luz de las informaciones en él referidas. Resultados: Fue
observado que la publicacion carece de metodologia compatible con el titulo, existen lacunas en las recomendaciones en cuanto a la
clasificacion de las evidencias, con ausencia de fundamentacion a partir de importantes consensos internacionales para el tratamiento
de las heridas complejas con sospecha de biopelicula, publicados en los Ultimos tres afios. Conclusién: El manuscrito no debe ser

usado como guia de recomendaciones clinicas, pero como revision bibliografica sobre el tema.

DESCRIPTORES: Comentario. Gufa de préctica clinica. Enfermeria. Infeccién de heridas. Enfermerfa en terapia enterostomal.

INTRODUCAO

Em novembro de 2018, houve a publicagio do documento
intitulado “12 Recomendagio brasileira para o gerenciamento
de biofilme em feridas crénicas e complexas™ no marco
do VII Congresso Brasileiro de Prevencio e Tratamento
de Feridas.

Trata-se de uma iniciativa importante, pois no Brasil, até
aquela data, nio havia qualquer consenso nacional publicado
a respeito do tema. Importante ressaltar que um guia de
recomendagdes auxilia os profissionais da drea da saide na
tomada de decisdo para gerenciamento do tratamento de
feridas complexas de modo assertivo e baseado em evidéncia.

No entanto, apés a leitura do documento e discussido
pelo Grupo de Pesquisa em Estomaterapia: estomias,
feridas agudas e cronicas e incontinéncias urindria e anal
(GPET), da Escola de Enfermagem da Universidade de
Sao Paulo, observou-se que o titulo da publicagio nio
corresponde ao seu conteddo, ja que nio se identificou
qualquer lista de interveng¢des ou algoritmo para manejo
de feridas infectadas ou com suspeita de biofilme, apesar de
anunciar uma série de recomendac¢des. Além disso, a
Recomendagio carece de percurso metodolégico, nio
podendo ser enquadrado em revisio sistemdtica ou integrativa
da literatura atual, com cita¢des ndo atualizadas de trabalhos

classicos e omissdo de importantes consensos internacionais

publicados nos ultimos trés anos®*. Adicionalmente, os
autores ndo usaram qualquer método de avaliagdo das
evidéncias nem de validagdo por especialistas. Finalmente,
nao foram identificadas especificagdes do contexto brasileiro
com respeito a epidemiologia e 4 disponibilidade de diversos
produtos antimicrobianos.

Considerando esses aspectos, o GPET, registrado no
CNPq desde 2004, e composto de enfermeiros com formagio
e experiéncia em diversas dreas, dentre as quais Estomaterapia
e Ciéncias Bisicas, desenvolveu este manuscrito, usando
a abordagem de anilise critica, visando a contribuir para
os profissionais de saide e pesquisadores, envolvidos no
cuidado de pessoas com feridas complexas e investigagio

sobre esse tema no pas.

METODOS

Tendo em vista a publicagio do documento, realizou-se
levantamento bibliogréfico para fundamentagio cientifica de
sua andlise critica. Utilizaram-se a base de dados PubMed e
o motor de busca Google Scholar, sem restri¢do quanto ao
ano das publicagdes pesquisadas e com idiomas limitados ao
inglés e portugués. Empregaram-se as seguintes palavras-
chave em inglés: biofilms, chronic wounds, wound care, consensus,

wound infection, biofilm microbiology, prevention, junto aos
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operadores booleanos “and” e “or”, e seus equivalentes
em portugués. A andlise critica focou na comparagdo das
informag6es publicadas no documento analisado e a literatura
encontrada, seguindo-se a divisdo original por temas: A.
Microbiologia dos biofilmes; B. Principais caracteristicas
das feridas cronicas e complexas; C. Manejo preventivo com

foco em controle de infecgio; e D. Agentes antimicrobianos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Optou-se por apresentacio discursiva de cada tépico com
o respectivo material bibliografico encontrado, justificando
a juncido das Sec¢des Resultados e Discussio.

Aspecto relevante comum a todos os tépicos a serem
apresentados abaixo é a escassez de trabalhos de alta qualidade
que possibilitem uma prética baseada em evidéncia®™. Faltam
evidéncias relacionadas ao reconhecimento, diagnéstico
e tratamento do biofilme®. Embora virios algoritmos de
tratamento tenham sido elaborados, faz-se necessirio ainda
dados clinicos sobre esses instrumentos, a fim de avaliar os
resultados apés sua implementagio no contexto brasileiro.
Além da discrepincia relacionada ao conhecimento dos
profissionais sobre o biofilme e sua importincia no manejo

de feridas crénicas que nio cicatrizam*.

A. Microbiologia dos biofilmes

Em relagio a microbiologia dos biofilmes, a revisio
apresentada ndo parece suficientemente abrangente e
atualizada. Fatos hist6ricos foram mencionados sem elucidagio
do contexto, por exemplo: a apresentagio de estudos da drea
da odontologia para fundamentar o manejo do biofilme em
feridas cronicas, fazendo-se apropriado abordar a histéria e
a evolugio do conhecimento sobre as bactérias, suas formas
e o surgimento das primeiras evidéncias de identificacio em
ambiente clinico, para melhor esclarecimento.

O fenétipo bacteriano em biofilme é discutido
cientificamente por organismos como a Sociedade Americana
de Microbiologia desde 19937, destacando a extrema
importancia do tema. Para tanto, é fundamental tratar o
biofilme como um arranjo social de células microbianas
envoltas por matriz de substincias poliméricas extracelulares
(extracellular polymeric substances — EPS) organizadas por
meio do guorum sensing, formado pelo processo de adesio
bacteriana®’. Sabe-se que os microrganismos raramente

vivem em col6nias de uma unica espécie, ou seja, vivem em

comunidades'. As bactérias podem rapidamente colonizar
superficies sélidas que tém contato com a dgua, tanto em
ambientes naturais quanto em artificiais e podem crescer de
forma planctonica (livres) ou em agregados sésseis (aderidos),
considerados importantes para a formagio de biofilmes!*"2.

O biofilme, portanto, comega a se formar quando uma
bactéria planctdnica se fixa a uma superficie’®, processo
pouco explicado no documento discutido. Esse processo
de fixa¢do ocorre a partir do movimento browniano ou
flagelar, superando as forcas repulsivas eletrostéticas entre
o substrato e a superficie bacteriana. O ancoramento entre
as bactérias acontece por meio de estruturas de adesdo
celulares, conhecidas como pifi. O tipo de biofilme a ser
formado dependerd do meio ambiente ao qual a bactéria
se aderir e formar microcolonias.

Nessa fase, as bactérias sio envoltas por uma matriz
protetora e comegam a expressar seu fenétipo de biofilme!*°.
Nessa etapa, a hidrofobicidade bacteriana reduz a repulsdo
entre a matriz extracelular e a bactéria'’. Diferentemente
do inicial, o biofilme maduro é formado por microcol6nias
em EPS, composto de dcido desoxirribonucleico (DNA)
extracelular, polissacarideos, proteinas, fibra amiloide,
permitindo a manutengio de nutrientes e orquestrando os
gradientes de oxigénio e ¢xido nitrico da matriz*™'8,

Outro aspecto importante se refere 4 heterogeneidade
bacteriana pouco discutida’®. A composicio do biofilme
pode variar de acordo com o tempo de formagio da lesio,
com o tipo de lesdo, com os tipos de bactérias presentes
no biofilme e publico-alvo analisado, aspectos ausentes ou
pouco discutidos no documento em analise. Além disso, as
estratégias de detec¢do das bactérias do biofilme devem ser
conduzidas de forma que os resultados sejam fidedignos.
Em feridas cronicas, a maioria (78%) possui biofilme com
importante heterogeneidade?’. Em pacientes com lesdes no
pé decorrentes do diabetes mellitus, estudos demonstram
a presenga de colonia mista com bactérias anaerébicas

2225 indicando atividade social das bactérias

e aerdbicas
(sociomicrobiologia)®.

O arranjo polimicrobiano garante a manuten¢io do
biofilme. A bactéria aerébica mais comumente envolvida na
formagio de biofilme em feridas cronicas é o Staphylococcus
aureus, seguido por Pseudomonas spp. e Escherichia coli®™
além das aerdbicas Staphylococcus aureus, resistente a meticilina
(MRSA)*; entre as bactérias anaerdbicas, podem ser citadas:
Bacteroides fragilis e Clostridium spp* . Parece provavel que

a proliferacido dessas bactérias anaerdbicas ocorre devido
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ao consumo de oxigénio tissular pelas bactérias aerébicas®.
Portanto, no caso de paciente com diabetes mellitus, a
triagem da ferida com técnicas adequadas para o diagnéstico
de biofilme e o antibiograma precisam ser realizados como
um procedimento de rotina, com vistas ao planejamento de

estratégias eficazes de tratamento™.

B. Principais caracteristicas das
feridas crénicas e complexas

Segundo documento analisado?, sabe-se que as feridas
cronicas sdo um problema de saude piblica mundial, com
impacto significativo na morbimortalidade e nos custos dos
tratamentos. No entanto, o documento nio prevé dados de
prevaléncia e incidéncia globais dessas feridas e as estimativas
sdo discordantes, uma vez que variam de acordo com o
conceito utilizado e os pré-requisitos, que sdo considerados
para cronicidade’*2.

A defini¢do de ferida cronica complexa é divergente.
No Brasil, o conceito que vem sendo aplicado com maior
frequéncia refere-se as feridas com duragio maior que trés
meses em que hd presenca de infecgio, tecidos invidveis,
cicatriza¢do desordenada, além de associa¢do a patologias
sistémicas, como o diabetes mellitus e as vasculites®>. No
entanto, em consenso publicado em 2018, especialistas
definiram como feridas cronicas as lesdes que nio evoluem
com processo de cura normal, podendo ter sua cicatriza¢io
prejudicada decorrente da presenca de doengas subjacentes™.

Com relagio as caracteristicas das feridas cronicas, elas
sdo marcadas pelo prolongamento do processo inflamatério,
exibindo citocinas elevadas (IL-1p, TNF-a), concentragio
elevada de metaloproteases (MMP2, MMP8, MMP9) ¢
excesso de neutréfilos®. Outros fatores estdo envolvidos,
como produgio de toxinas bacterianas que contribuem para
a degradagio do coldgeno, estado nutricional do paciente,
idade, imunossupressio, medicamentos em uso e doengas
concomitantes que podem influenciar na cronicidade da
ferida®®.

A respeito da prevaléncia de feridas cronicas no Brasil
e no mundo, é importante ressaltar a escassez de dados
epidemiolégicos compardveis, existindo grande variagio
nas publica¢des acerca do tema®’. Em revisdo sistematica
recente®, os autores avaliaram a prevaléncia de ulceras de
membros inferiores, lesdes por pressio e tlceras em pacientes
com diabetes mellitus, demonstrando prevaléncia estimada

de 1,51 tdlcera de perna por mil habitantes e de 2,21 por mil

habitantes para ulceras de vdrias etiologias. Em relagio a
idade, a maioria dos estudos descreve indices mais elevados
nos pacientes com faixa etdria entre 70-80 anos. No Brasil,
dois estudos também recentes mostram prevaléncias de 5 e
10,3% para lesdes por pressio, e de 8,5 e 3,2% para tlceras
diabéticas, em pacientes hospitalizados®® e em atengio
primdria®, respectivamente.

Ainda quanto ao nimero limitado de estudos que
analisam a prevaléncia de feridas cronicas no Brasil e
no mundo, eles sio geralmente realizados em grupos
populacionais especificos, nem sempre incluindo feridas
de etiologias comuns em paises em desenvolvimento,
como aquelas secunddrias as doengas infecciosas como
hanseniase.

Portanto, conhecer os dados epidemiolégicos nacionais
acerca das leses e dos fatores que contribuem para retardo
da cicatrizagio, sejam eles relacionados a microrganismos ou
a comorbidades do paciente, é de extrema importincia para
realizar tanto uma abordagem diagnéstica correta quanto
para instituir tratamento que permita debelar precocemente

o biofilme, com vistas 4 atuagdo oportuna e eficaz.

C. Manejo preventivo com foco no
controle de infecgao

Nesse subitem do documento analisado, encontram-se
algumas limita¢des importantes que comprometem a sua
utilizagio como unico material bibliografico para referéncia,
impondo-se divergéncias entre a literatura e o respectivo
conteudo do documento.

Para Snyder®, associar a presenca de biofilme ao retardo
da cicatrizagio da ferida, mesmo quando o seu manejo é
adequado, ainda é controverso e depende de resultados
de pesquisas em andamento. O documento em anilise,
diferentemente do que afirma o autor citado®, refere que
o biofilme pode ser visualizado a olho nu, porém, esse fato
ndo ¢ 100% comprovado cientificamente; o diagnéstico é
principalmente clinico e deve responder & presenga de vérios
sinais clinicos*>*!.

Outro equivoco diz respeito a um estudo de Rhoads*,
que atribui contetdo sobre o tratamento de dgua nas
institui¢des de saide e limpeza dos materiais de curativo
como estratégia de prevengio de infecgdo. Porém, o autor
ndo trata desse tema e sim sobre uso de curativos com
antimicrobianos, antissépticos e outros (lactoferrina, iodo,

mel, xilitol, gilio, entre outros).
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Além desses aspectos considerados criticos ao
comprometerem a fidedignidade do documento em anilise,
os autores discutiram diversos tépicos que nio fazem parte
do conteddo proposto pelo subitem, tais como técnicas de
diagnéstico e caracterizagio do biofilme, adequados para o
tratamento da ferida jd infectada com suspeita de biofilme
e ndo para a prevengio, embora a proposta fosse tratar dos
aspectos de prevencdo com foco no controle de infecgdes.
Algumas ag¢des, como o desbridamento foram citadas
isoladamente, ndo representando a abordagem sistematica
necessdria para o tratamento adequado da ferida como
apresentado em 2016 no documento de posicionamento da
World Union of Wound Healing Societies (WUWHS)® e no
consenso da International Wound Infection Institute IWII)2.

No que se refere as estratégias para evitar a formagio

do biofilme, a literatura disponivel destaca a necessidade

de impedir a fixa¢do de microrganismos na ferida e,
consequentemente, a formagio de biofilme maduro, que se
da por meio de limpeza adequada do leito da ferida, remogio
de tecidos invidveis por meio da técnica de desbridamento e
a abordagem sistemdtica da ferida com a estratégia TIME
ou similares (Tecido invidvel, Infec¢io ou inflamagio,
Manutengio da umidade e Epitelizagio das margens)>**.
Devem-se adotar cuidados centrados no paciente, a fim de
melhorar a habilidade de resisténcia a infec¢do, o controle da
umidade, o controle da pressio arterial sistémica e 0 edema
local, contribuindo para a cicatrizagio da ferida bem como
a reducdo da disponibilidade de nutrientes para formagio
do biofilme?. No Tabela 1, é apresentada uma sintese das
recomendagdes clinicas para identificagdo e tratamento do
biofilme publicadas até a data, incluindo maiores detalhes

sobre prevengio.

Tabela 1. Sintese das recomendagdes clinicas para tratamento de feridas com suspeita de biofilme

Recomendacdes clinicas

Fonte

1. Abordar as feridas cronicas com sistematica multimodal de diagndstico precoce e tratamento, que inclua
0 uso simultaneo de varias terapias contra o biofilme, com otimizag¢do dos fatores contribuidores para o
atraso na cicatrizagdo (edema, doengas de base, nutri¢do, infeccdo de tecidos moles e 0sso, pressdo)®.

S6 interromper gradativamente as intervenc¢des quando a ferida apresentar ritmo estavel de cicatrizacdo*.

2. Usar algoritmo de diagndstico da presenca de biofilme® que inclui os seguintes indicadores clinicos: falha
terapéutica (tépica e sistémica), atraso na cicatrizacdo, presenca de tecido de granulacdo de baixa qualidade
(fridvel, hipergranulagdo), sinais de infec¢do > 30 dias, inflamagdo, material gelatinoso na superficie da ferida
que se forma rapidamente apesar da limpeza/desbridamento, exsudato em grandes volumes. Na auséncia
de sinais classicos de infeccdo, considerar o eritema de baixo grau como indicador#!.

3. Ndo usar o teste de cultura microbioldgica para diagndstico de presenca de biofilme, pois é apenas
indicador de bactérias planctdnicas presentes no exsudato/superficie da lesdo>*°.

Realizar bidpsia do tecido é considerado padrao ouro para identificagdo do biofilme?, pois técnicas mais
especificas sdo necessarias para sua identificacdo (métodos moleculares baseados no reconhecimento de
material genético e técnicas de ruptura da matriz polimérica). Na auséncia da tecnologia, usar algoritmo de
sinais clinicos de suspeita para diagnostico®.

4. Seguir modelo de preparo do leito, priorizando a limpeza constante, a remocdo de tecido desvitalizado e
o controle do exsudato, pois favorecem a adesdo e proliferagdo do biofilme na superficie da ferida.
Dar preferéncia a coberturas que favoregam o constante desbridamento autolitico, gerenciando o exsudato.

5. Remover o biofilme aplicando alguma técnica seriada de desbridamento. Essa é uma das estratégias mais
importantes do manejo do biofilme, porém ndo deve ser realizada isoladamente, pois pode ndo remover
100% do biofilme e ndo previne nova formagao®*+°.

Seguir o algoritmo* que considera o uso das técnicas na seguinte ordem de importancia: desbridamento
mecanico, instrumental, biolégico-larval, autolitico ou enzimatico, hidrocirurgia ou ultrassom e cirdrgico.

Os desbridamentos cirdrgico e instrumental tém fortes evidéncias de remocdo do biofilme; os
desbridamentos autolitico, mecanico e enzimatico dependem da técnica ou produto; e o desbridamento
biolégico tem boas evidéncias in vitro.

A escolha da técnica deve ser guiada pela avaliagdo do paciente e consideracdo das vantagens e
desvantagens. Ha controvérsias a respeito das evidéncias cientificas disponiveis na comparagdo das
técnicas®. O uso simultaneo de mais de uma técnica pode melhorar o resultado.

Schultz, 20174
Snyder, 20174
HSE-Nolan, 2018

WUWHS-Bjarnsholt, 2016°
Schultz, 20174
Keast, 2014#

WUWHS-Bjarnsholt, 2016°
Snyder, 20174
Schultz, 20174

WUWHS-Bjarnsholt, 2016°
Schultz, 20174
Bianchi, 2016°

WUWHS-Bjarnsholt, 2016°
Bianchi, 2016°

Snyder, 20174
EWMA-Strohal, 2013%
Schultz, 20174
IWII-Swanson, 20162
HSE-Nolan, 2018+
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Tabela 1. Continuagdo...

Recomendacdes clinicas

Fonte

6. Usar solugbes antissépticas e coberturas antimicrobianas para a diminui¢do da carga microbiana
(planctonica, principalmente) e prevenir nova formacdo do biofilme, apds o desbridamento?4.

As solugdes antissépticas devem ser utilizadas para preparar o leito da ferida antes do desbridamento e,
assim, minimizar o risco de translocagdo microbiana a tecidos profundos.

7. Usar instrumentos de avaliacdo de risco de infecgdo em feridas pode ser de grande relevancia para
tomada de decisdo sobre 0 uso de solugdes antissépticas e antimicrobianas*®. Exemplo: W.AR. (“Wounds
at Risk" tool - ainda ndo traduzido e validado ao portugués do Brasil), que considera presenca de
comorbidades, uso de imunossupressores, etiologia, localizacdo, extensdo e duragdo da ferida, estado
de contaminagdo, idade e higiene do paciente, como fatores de risco para colonizagdo microbiana e
justificativa para uso de antissépticos e antimicrobianos®.

8. Usar antimicrobianos sistémicos na presenca de sinais clinicos de infec¢do profunda ou disseminada
para diminuir a concentracdo de bactérias planctdnicas nos tecidos profundos da ferida e prevenir
infecgBes sistémicas®. Ndo ha evidéncias de que o tratamento sistémico possa prevenir ou tratar o
biofilme em feridas*°.

Iniciar tratamento empirico com o antibiético mais especifico possivel para o caso, apés identificagdo
de sinais de infec¢do®.

A antibioticoterapia definitiva deve ser guiada por analise quantitativa microbioldgica com teste de
susceptibilidade, cujo diagndstico de infecgdo é conferido a presenca de > 105 ufc/g de tecido profundo
da ferida e ndo superficial (bidpsia). A duragdo do antibiético deve ser a menor necessaria para controle
de sintomas (uma a duas semanas para infec¢do de tecidos moles e seis semanas para osteomielite)*.
Se for realizada coleta de material por Swab, usar técnica de Levine?.

Evitar o uso de antibidticos tépicos por ndo serem adequados para tratar flora polimicrobiana, por ser
diffcil ajustar sua concentragdo e pelo risco de indugdo de resisténcia antibidtica?.

9. Utilizar produtos com tecnologia capaz de romper a matriz extracelular polimérica, que da
estrutura e protege os microrganismos presentes no biofilme, quebrar a ligacdo entre eles e a matriz
e/ou interromper a comunicagdo entre os diversos microrganismos, expondo-0s, para, assim, aplicar
tratamento microbicida efetivo*®#’. Exemplo: PHMB, gel de cloreto de benzetdnio (surfactante de alta
osmolaridade)*, hipoclorito, cadexébmero iodado, hidrofibra com prata, EDTA e cloreto de benzetdnio®.

WUWHS-Bjarnsholt, 2016*
Bianchi, 2016°

Schultz, 20174
IWII-Swanson, 20162

WUWHS-Bjarnsholt, 2016°
Kramer, 20172
Dissemond, 20114

WUWHS-Bjarnsholt, 2016°
Snyder, 20174

Schultz, 20174

Lipsky, 20164
IWII-Swanson, 20162

Snyder, 20174
Wolcott, 2015%
Parsons, 2016

D. Agentes antimicrobianos e
antibiofilme

O documento afirma que existem estratégias de
tratamento e prevengio, incluindo desbridamento e o
uso de substincias para a eliminagio do biofilme, mas
nenhuma é considerada totalmente eficaz, sendo que
os principais cuidados devem ser focados na redugio da
carga microbiana e na prevenc¢io da formacdo do biofilme.
Como tal, embora adequada a recomendagio, o contetido
nio ¢ suficientemente abrangente ao ndo discutir em
profundidade todos os produtos disponiveis no mercado
brasileiro, carecendo também de melhor elucidagio das

informagoes.

Os consensos e guias de pratica clinica internacionais
concluem que o tratamento do biofilme néo é possivel apés
uma Unica interven¢do ou produto, mas sim através de um
conjunto de intervengdes incluindo avaliagdo periédica**.
Diversas substincias e tratamentos, existentes ou nio no Brasil
fazem parte de uma longa lista de agentes antibiofilmes, que

devem ser mais bem discutidos, estdo estes descritos no Tabela 2.

CONSIDERACOES ADICIONAIS

Compostos de mercirio orginicos sozinhos sio

considerados antissépticos obsoletos®. Nio foram localizados
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estudos que sustentem o uso de cranberry e N-acetilcisteina
(NAC) para prevengio ou controle de biofilme em feridas.
O peréxido de hidrogénio ou dgua oxigenada (H,O,)
¢ considerado obsoleto para uso em feridas pois, em

concentragdes a partir de 8,5 mg/L, jd inibe a proliferacio de

fibroblastos, enquanto as bactérias permanecem vidveis**. E
importante salientar que o H,O, é formado em concentragdes
ndo citotéxicas em mel medicinal pela reagio de glicose
oxidase, mas esse efeito ndo é comparavel ao H,O, externo,

quando aplicado puro e sozinho®.

Tabela 2. Relacdo de evidéncias cientificas da acdo antibiofilme de produtos e tratamentos para feridas de dificil cicatrizacdo.

Antimicrobiano

Fonte Tipo de Estudo

Sintese de evidéncias contra o biofilme

Polihexanida
(poli(hexametileno biguanida)
(PHMB)?

Solugdo: 0,1% e 0,2%

Gel 0,1%

Coberturas 0,2%, 0,3% e 0,5%
Disponivel no Brasil

PHMB/betaina - polihexanida
com betaina

Gel e solugdo a 0,1% de
polihexanida e 0,1% de betaina
Disponivel no Brasil

Acido acético (C,H,0,) - AA
Solugdo e cobertura a 0,25 a 2%
Ndo disponivel no Brasil

Kramer, 2018° Consenso
EWMA-Gottrup, 2013% Revisdo sistematica
HSE-Nolan, 2018% Consenso
) Consenso
WUWHS-Bjarnsholt, 2016°

Consenso

Kramer, 20183
Consenso

IWII-Swanson, 20162

Bellingeri, 2016 Ensaio Clinico

Aleatorizado

Bjarnsholt, 20155' In vitro e in vivo

Madhusudhan, 2016° Ensaio Clinico

Aleatorizado

Acdo contra biofilmes causados por E. coli,
S. aureus, P. aeruginosa®.

Com propriedades alcalinas, este produto
liga-se aos fosfolipidios presentes na
parece celular bacteriana favorecendo sua
destruicao®#°,

A ac¢do da betaina (surfactante) impede
a fixagdo do biofilme ao leito da lesdo**°
e diminui a tensdo superficial do meio,
auxiliando na limpeza?3».

In vitro: concentragdo a 0,5% eliminou
biofime de P. gerugionsa e diminuiu a
carga bacteriana de S. aureus em biofilme;
a 1% eliminou completamente biofilme de
S. Aureus e P. aeruginosa. In
concentracdo a 1% associada a terapia por
pressdo negativa com instilacdo (NPTWi) foi
eficaz contra biofilmes®'.

Curativos impregnados com 4acido acético
a 1% eliminaram P. aerugionsa de feridas
cronicas®. Ainda ndo é claro o seu efeito

VIVO:

diferenciado contra o biofilme.

Acido citrico
Solugdo e cobertura a 3%
Ndo disponivel no Brasil

Acdo em feridas infectadas por S. aureus,
E. coli, Proteus e Klebsiella> (evidéncia
nivel B)**. No entanto, faltam estudos que
reportem a sua acdo contra biofilmes.

Hipoclorito de sédio (NaOCl) /
acido hipocloroso (HOCI)
Solugdo, solugdo spray e gel
HOCI (0,04%) + NaOCl (0,06%)°
HOCI - 0,033%*

NaOCl (Soluto de Dakin) -
0,125%, 0,025%, 0,05%, < 0,06%>
Disponivel no Brasil

Malu, 2014 In vivo
Watts, 2016 Consenso
IWII-Swanson, 20162 Consenso
Kramer, 20183 Consenso
Day, 2017 In vitro e in vivo
Ueno, 2018%*® Revisdo

Penetra no biofime causando sua
destruicdo*®.  Apresenta agdo  contra
biofilmes de S. aureus resistente a meticilina
(MRSA) e P. aeruginosa™.

Exerce atividade bactericida por ser agente
oxidante**® em concentracdgo a 0,05%.
Atualmente, ainda usado para o tratamento
de Feridas infectadas em concentracdo de
0,125%. A depender da concentragdo, pode
ser citotdxico para fibroblastos®.

....continua
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Tabela 2. Continuagdo...

Antimicrobiano

Fonte

Tipo de Estudo

Sintese de evidéncias contra o biofilme

Dicloridrato de octenidina
(OCT)

Solugdo e gel a 0,05%

N&o disponivel no Brasil

Dicloridrato de octenidina/
fenoxietanol (OCT/PE)
Solugdo e gel a 0,1% de
OCTe 2% FE

Ndo disponivel no Brasil

Digliconato de clorexidina
(CHD)

Sabonete, solucdo e solugdo
spray

Concentragdes: 0,12%, 0,2%,
0,5%, 1%, 2% e 4%
Disponivel no Brasil

Prata

P¢, solugdo e coberturas com
diversas concentragoes, entre
elas: 25 pg/cm?, 1,2% Ag idnica,
60 ppm (particulas por milhao)
etc.

Disponivel no Brasil (p6 e
solug¢do ndo disponiveis)

Cadexdmero de iodo
Cobertura, pasta e po
Pasta: 0,9%

Disponivel no Brasil

Wounds UK-Booth, 20137
IWII-Swanson, 20162
EWMA-Gottrup, 20134
Kramer, 20183

Kramer, 2018>

Junka, 20148

Touzel, 2016>

Percival, 20156

IWIl-Swanson, 20167

Parsons, 2016%

Wounds UK-Booth®’
WUWHS-Bjarnsholt, 2016°
Kramer, 20183

Consenso
Consenso
Consenso
Consenso

Consenso

In vitro

In vitro

Revisdo nao
sistematica

Consenso

In vitro e in vivo

Consenso
Consenso

Consenso

Atua no gerenciamento de biofilme em feridas®,
especificamente na inibicdo de bactérias
plancténicas e também em biofilmes bacterianos
por até 72 horas?. E ativo contra P. geruginosa e
S. aureus *°. Demonstrou melhor eficacia contra
P. aeruginosa do que em S. gureus comparado a
outros agentes antibiofilmes, porém hé ressalvas
na forma e periodo de aplicagdo’.

Demostrou auxiliar na remogdo de biofime
guando usado em gel, especificamente em
gueimaduras, ja a solu¢do pode ser utilizada em
conjunto com a NPWTE. Atua especificamente
sobre os polissacarideos presentes na
parede  celular  bacteriana  causando
vazamento de componentes citoplasmaticos
e comprometimento de fungBes celulares.
Erradicou 100% biofilme de S. aureus e
P. geruginosa, em 30 minutos de contato®.

A solucdo a 0,12% ndo foi capaz de penetrar
no biofilme bacteriano.

Embeber cobertura e gaze de CDH a
0,5% foi eficaz na reducdo de biofilmes de
S. Aureus in vitro e ndo apresentou resultados
eficazes contra P. aeruginosa, K. pneumoniae
e E. faecalis. A evidéncia deste produto para
o tratamento de feridas cronicas é fraca*® e
seu uso é considerado obsoleto?.

Apresenta eficacia contra bactérias planctonicas
(livres), em estudos in vivo e in vitro®™.

A prata ibnica em altas concentragdes e a prata
nanocristalina demonstram alguma eficacia
contra o biofilme em modelos in vitro®°.

Baixas concentra¢des de prata idnica

sdo efetivas para a prevengdo da nova
formacdo do biofilme?®°.

Prata ibnica em associa¢do a surfactantes
(EDTA e BEC), hidrogéis, materiais fibrosos
e polifosfatos apresentam potencial
antibiofilme243¢0,

E ativo contra MRSA e atua prevenindo a
formacdo do biofilme®’.

Coberturas contendo cadexdémero de iodo
tém apresentado agdo contra bactérias
planctonicas e biofilmes bacterianos®> de
S. aureus e P aeureginosas.

....continua

ESTIMA, Braz. J. Enterostomal Ther., Sdo Paulo, v17, 1819, 2019



Andlise da "1? Recomendacdo Brasileira para o Gerenciamento de Biofilme em Feridas Cronicas e Complexas”

Tabela 2. Continuagao...

Antimicrobiano

Fonte

Tipo de Estudo

Sintese de evidéncias contra o biofilme

Polivinil pirrolidina iodo
(PVPI)

Solugdo aquosa de 1%, 7,5%
e 10%

Disponivel no Brasil

Lactato de etacredina
Solucdo aquosa 0,1%
Ndo disponivel no Brasil

Enzimas proteoliticas

Gel, creme e pé.
Concentragdo a depender da
manipulagdo farmacéutica:
2-10%

Disponivel no Brasil

Cloreto de dialquil carbamoil
(DACCQ)

Cobertura impregnada
Disponivel no Brasil

EDTA (acido etilenodiamino
tetra-acético)

Coberturas impregnadas
Disponivel no Brasil

Mel medicinal

Gel, pasta, coberturas
Classificagdo de qualidade
pela Unico Fator Manuka: 5-26
pontos®

Ndo disponivel no Brasil

Junka, 201428

Oliveira e Santos, 2008°

EWMA-Gottrup, 2013%

Watters, 2016°

Totty, 20175
Wounds UK-Booth®’
WUWHS-Bjarnsholt, 2016°

Finnegan, 2015%
WUWHS-Bjarnsholt, 2016°
IWlI-Swanson, 20162

IWIl-Swanson, 20167
Wounds UK- Booth®’
EWMA-Gottrup, 2013%

In vitro

Revis&o sistematica

Consenso

In vitro

Revisdo sistematica

Consenso

Revisao
Consenso
Consenso

Consenso
Consenso
Consenso

Solugdo a 7,5% em contato por 15 minutos
erradicou 33% de P. geruginosa e 100% de
S. aureus. J& pelo perfodo de 30 minutos,
erradicou 66% P. aeruginosa e 100% de
S. aureus, ambos em biofilme®®.

Revisdo sistematica encontrou que trés
de cada cinco ensaios clinicos mostraram-
se favordveis ao seu uso para cicatrizacdo
e prevencdo de infeccdo, porém sem
comprovagdo por metanalise®'.

Asolugdo ndo erradicou biofilme de P. aeruginosa
em 30 minutos de contato, no entanto erradicou
100% do biofilme de S.aureus®.

Enzimas de origem animal, vegetal
ou bacterianas (papaina, colagenase,
estreptoquinase, bromelina e fibrinolisina)
atuam no desbridamento de tecido ndo viavel
através da hidrdlise das ligacoes peptidicas®.
A a-amilase, a bromelina, a lisostapina e
a papaina mostraram-se eficazes para
erradicacdo do biofilme de S. aureus, uma
vez que diminuem a biomassa do biofilme,
ocasionando dano celular bacteriano por
alteragdo da sua morfologia®.

Tem mostrado resultados promissores
no tratamento de feridas infectadas®® F
considerado um antimicrobiano passivo com
atividade antibiofilme, visto que atrai a carga

microbiana do leito da lesdo para o curativo™’.

Rompe a matriz extrapolimérica do biofilme
favorecendo a acdo dos antimicrobianos
tépicos***e, combinadoaoutroscomponentes
antimicrobianos, como prata idnica, atua em
sinergia no combate ao biofilme?.

Desestabiliza e impede a formagdo do
biofilme?*’ e inibe o qudrum sensing’.
Impede a divisdo celular em Staphylococcus
e destréi membranas celulares de
pseudomonas. Possui atividade antibiofilme
para P. aeruginosa, S. aureus e MRSA®. Ndo
pode ser confundido com o mel comum. O mel
medicinal mais utilizado é o Manuka, por ser
esterilizado por radiacdo gama e ter estrito
controle de qualidade.

....continua

ESTIMA, Braz. J. Enterostomal Ther., Sdo Paulo, v17, 1819, 2019



Gonzélez CVS; Thum M; Ramalho AQ; Silva OB; Coelho MF; Queiroz WMS; de Souza DMST; Nogueira PC; Santos VLCG

Tabela 2. Continuagdo...

Antimicrobiano

Fonte

Tipo de Estudo

Sintese de evidéncias contra o biofilme

Azul de metileno (MB) e
violeta de genciana (GV)
Cobertura de MB + GV
Ndo disponivel no Brasil

Edwards, 2014
Woo, 2014%”

In vitro
Revisdao

Corantes organicos com potencial de
interferir no metabolismo das bactérias,
especificamente no ciclo de oxidagdo-reducdo
(redox), levando a sua destruicdo. No entanto,
sua agao em biofilmes ainda necessita ser
comprovada®®.

Possuem amplo espectro de ag¢do incluindo
MRSA®”.

Hidrogel contendo lactoferrina e xilitol
combinado com  cobertura de prata
nanocristalina  demonstrou  eficacia contra
biofilmes de MRSA e P. geruginosa®®.

Tem acdo antibiofilme, pois a lactoferrina adere
a parede celular causando sua desestabilizacdo
e morte, o xilitol interfere no metabolismo das
bactérias, levando a sua destruicdo®.

Lactoferrina e xilitol
Hidrogel
Ndo disponivel no Brasil

In vitro
Consenso

Ammons, 201168
WUWHS-Bjarnsholt, 2016°

O Def atua como quelante de ferro na
membrana bacteriana e o GaPP atua como
analogo do ferro. Foram testados®:

1) Gel contendo Def;;

2) Gel contendo GaPP. Ambos demonstraram
agdo contra biofilmes de Staphylococcus,

3) A combinagdo de Def-GaPP foi eficaz
contra biofilmes de P. aeruginosa;
4)Acombinagdo de Def-GaPP e ciprofloxacino
foi eficaz contra diferentes cepas de MDR.
Galio tem mostrado resultados positivos na
prevencdo de biofilme®.

Galio

Quelante de ferro deferiprona
(Def) e analogo de heme galio-
protoporfirina (GaPP)

Ndo disponivel no Brasil

Richter, 2017
WUWHS-Bjarnsholt, 2016°

In vitro
Consenso

S&o virus que infectam unicamente bactérias e
atuam como predadores naturais. Tém poder
de penetrar em biofilmes induzindo a produgdo
de enzimas que degradam a matriz EPS.
Estudo de fase 1 relatou seguranca de um
bacteriéfago especifico contra P. aeruginosa,
S. aureus e E. coli em pacientes com Ulcera
venosa de perna’’.

.. Revisdo ndo
Bacteri6fagos/Fagos

Fagoterapia
Ndo disponivel no Brasil

Flores, 201070 ) »
sistematica

Estudo experimental

Rhoads, 2009 o
in vivo

Rompem a membrana de bactérias planctonicas.
A combinacdo de compostos de OE em
concentragdo acima de 0,5 mg/mL impediu a
formacdo de biofilme e eliminou o biofilme pré-
formado de S. aureus™.

Resultado positivo na prevencdo de biofilmes
e também na eliminacdo de biofilmes de
S. aureus™.

Oleos essenciais (OF) Garcia-Salinas, 201872 In vitro
Solugdo oleosa
Disponivel no Brasil

Sharifi, 201873 In vitro

....continua
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Antimicrobiano Fonte Tipo de Estudo Sintese de evidéncias contra o biofilme

Estudo in vitro testou nanoparticula de prata e
triptofano (TrpAgNP). Esse composto infiltra-se na
parede celular bacteriana em estado planctonico
e na matriz EPS de biofilme ocasionando dano e

Aminodacidos (triptofano) Courrol, 20197 In vitro morte celular. Mostrou-se eficaz contra S. aureus

Ndo disponivel no Brasil Brandenburg, 20137 In vitro e S. epidermidis e contra biofilmes de E. coli’.
Aumentou a motilidade flagelar das bactérias,
induzindo o seu desprendimento do biofime
e mostrou resultado eficaz contra biofilme de
P. aeruginosa’.

O RMF (10-50 Hz) aliado ao wuso de
antimicrobianos reduziu em 50% a formagdo e
amassa de biofilme de S. aureus e P. aeruginosa,
demonstrando qualidades adjuvantes no
tratamento de feridas’®. Apresenta resultados
significativos  para destruir e impedir a
formagdo do biofilme de P. aeruginosa’”.

Campo magnético rotatério

(RMF) Junka, 20187° In vitro
Sistema Bandara, 2015”7 In vitro
Disponfvel no Brasil

Pode contribuir na remogdo do biofilme quando
usada na modalidade instilagdo com ou sem
antisséptico, imerso no leito da ferida por
um determinado perfodo e, posteriormente,

Kramer, 20173 Consenso . _ . _
. - . ) drenando ofluido ao ativar a pressdo negativa*®.
Terapia por pressao negativa Kim, 201378 Consenso N
: : ) Grau de recomendacdo Clil pela ESCMID®.
Sistema Tahir et al., 20187 In vitro . .
. . . . o Aatividade contra o biofilme depende do uso de
Disponivel no Brasil ESCMID Biofilm Guideline- - L
) solugBes antissépticas’®.
Haiby et al., 2015% Consenso

A instilagdo por si s¢ altera a arquitetura do

biofilme reduzindo sua espessura e massa,

porém ndo afeta a viabilidade celular bacteriana
contra P. geruginosa e S. aureus’.

O mecanismo de agdo sobre o biofilme ndo esta

completamente elucidado, no entanto observou-

Invivo - modelo animal ~ se a diminuicdo da carga bacteriana®'®? e da

Seth, 2013# Ensaio Clinico matriz EPS de biofilme de P. aeruginosa®'.
. Rastogi, 2019% Aleatorizado Produz microbolhas na superficie da ferida, que
Tratamento ultrassonico , e . , -
Sisterna Guia de prética clinica  desprendem o biofilme do leito da lesdo*.
. . ) EWMA-Strohal, 2013 Consenso Método seguro e que pode ser utilizado como
Disponivel no Brasil ) ) o
HSE-Nolan, 2018%* Consenso adjuvante no tratamento de feridas crénicas com
Murphy et al., 20188 Ensaio Clinico grau A de evidéncia da recomendagdo HSE*
Aleatorizado Sugere-se que aumenta a susceptibilidade do

bioflme a penetracdo dos antimicrobianos,
estimulando o aumento do seu metabolismo®.

Oxida lipoproteinas e fosfolipidios presentes nas
membranas das paredes bacterianas causando
danos irreversiveis. A agdo da ozonioterapia em
biofilmes ainda ndo esta elucidada®.

Ozonioterapia
Sistema Fitzpatrick, 20188 Revisdo sistematica
Disponivel no Brasil

....continua
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Tabela 2. Continuagdo...

Antimicrobiano Fonte

Tipo de Estudo Sintese de evidéncias contra o biofilme

Terapia Larval

Larvas esterilizadas da espécie
Lucilia sericata

Disponivel no Brasil

EWMA-Strohal, 2013*

Hidrocirurgia
Sistema
Disponivel no Brasil

EWMA-Strohal, 2013#

CONCLUSOES

Conclui-se que a “12 Recomendagio brasileira para o
gerenciamento de biofilme em feridas crénicas e complexas”
é resultado de uma iniciativa que responde a necessidade
atual no Brasil de adaptagio de recomendagdes internacionais
para o manejo de feridas infectadas com suspeita de
biofilme. Porém, nio se recomenda seu uso como guia
de recomendagdes clinicas uma vez que necessita de
profunda revisio, adequagio metodolégica e bibliogrifica.
Dessa forma, sugerem-se a tradugio e a valida¢do de um

algoritmo para manejo do biofilme, seguindo os dltimos

Tem acdo contra biofime visto que desbrida
0 tecido desvitalizado do leito da lesdo. Atua

Consenso o . .
principalmente contra espécies de bactérias
Gram-negativas, principalmente E. colf*.
A irrigacdo intensa e rapida da ferida é capaz de
remover tecidos inviaveis e biofilme. Ainda pode ser
Consenso

considerada potencializadora da agdo de solugdes
antissépticas quando utilizadas em conjunto®.

consensos internacionais, para auxiliar o profissional clinico

na tomada de decisio.
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