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O PAPEL DE CURATIVOS NAO MEDICAMENTOSOS PARA GERENCIAMENTO DE INFECCAO DA FERIDA

odos os tipos de feridas tem o potencial de desenvolver infecces graves, que em alguns
casos podem levar a cronicidade, infeccdes dsseas, deficiéncias de longo prazo e até
morte. As bactérias em uma ferida podem existir na forma tépica crescente ou de biofilme
e o tratamento geralmente é realizado com o uso de antimicrobianos ou antibiéticos. Ha
uma preocupacdo sobre o tratamento de infeccdes, causada pelo
aumento da resisténcia antimicrobiana de muitos patdgenos bacterianos comuns e pelo uso
inadequado dos agentes antimicrobianos.

A administragdo de antimicrobianos busca promover o uso adequado de antibidticos e agentes
antimicrobianos. Desde a introducdo dos principios de administracdo de antimicrobianos, o nimero
geral de prescricdes de antibidticos (entre 2013 e 2017) caiu 4,5%™. Mesmo assim, séo necessarias
novas perspectivas para ajudar a combater a ameaca continua e real da resisténcia antimicrobiana
nas feridas.

O documento 1 "Reconhecimento e gerenciamento de infeccéo e biofilme no contexto de
administracdo antimicrobiana” define o cenario dos principais aspectos da fisiologia e da estrutura
do biofilme, junto com os desafios e as abordagens de tratamento atuais para identificar e tratar o
biofilme nas feridas. Uma nova abordagem oferece aos médicos a oportunidade de reduzir o uso
excessivo de agentes microbianos no tratamento de feridas e descreve a importancia da
administracdo antimicrobiana.

Documento 2 “Curativos ndo medicamentosos e o seu papel no tratamento de feridas”: Define o
REFERENCIAS foco do papel do mecanismo de acdo conhecido como Curativos ndo medicamentosos para feridas
(NMWDs) no gerenciamento da biocarga bacteriana em feridas agudas e cronicas, propondo uma
definicdo clara, indicacdes de uso e evidéncias que apoiam sua efetividade.

1. Sharland M and Wilson P. NICE impact
antimicrobial resistance, 2018. NICE,
London, UK. Disponivel em: https/
www.nice.org.uk/Media/ Default/ O documento 3 “Curativos ndo medicamentosos para feridas infectadas ou com risco de infeccdo:
About/what-we-do/ Into-practice/ como usé-los na prética” abrange o uso dos NMWDs na pratica, incluindo quando considerar o uso
measuring-uptake/ NICEimpact- - A . , . .

antimicrobial-resistance. pdf de NMWDs, razbes para o uso e experiéncia clinica compartilhada em exemplos de casos
(acesso em 18 de dezembro de 2019). especificos.

Autores

Thomas Bjarnsholt, Costerton Biofilm Center, Departamento de imunologia e microbiologia, Faculdade de ciéncias médicas e salde,
Universidade de Copenhagen, Dinamarca; Departamento de microbiologia clinica, Rigshospitalet, Dinamarca

Val Edwards-Jones, Instituto de integridade cutanea e prevencéo de infeccdes, Universidade de Huddersfield, Reino Unido

Matthew Malone, PhD, FFPM RCPS (Glasg), diretor de pesquisa, Unidade académica de preservacdo de membros e pesquisa de feridas do
sudoeste de Sydney, em Sydney, Australia

Karen Ousey, professora de integridade cutanea no Instituto de integridade cutanea e prevencéo de infeccdes, Universidade de Huddersfield,
Reino Unido

Mark Rippon, membro pesquisador clinico visitante, Universidade de Huddersfield; consultor de marketing médico, Daneriver Consultancy Ltd,
Holmes Chapel, Reino Unido

Alan Rogers, consultor auténomo de tratamento de feridas, Flintshire, Reino Unido

Samantha Westgate, CEO, Perfectus Biomed Limited, Reino Unido

Sabine Eming, professora de dermatologia e diretora do Centro interdisciplinar de cicatrizacao de feridas, Hospital universitario de Colonia,
Alemanha

Isabelle Fromantin, especialista em feridas e cicatrizacdo, Instituto Curie, Franca

Astrid Probst, enfermeira avancada, Gerenciamento de feridas, Kreiskliniken Reutlingen GmBH, Reutlingen, Alemanha

Hans Smola, professor de dermatologia, Universidade de Col6nia, Alemanha; diretor médico, PAUL HARTMANN AG, Alemanha

Hui-Mei Yang, enfermeira, Departamento de endocrinologia e metabolismo, Chang Gung Memorial Hospital Linkou Branch, Taoyuan,
Taiwan, R.O.C

Jiun-Ting Yeh, cirurgido plastico, Divisdo de trauma, Departamento de cirurgia plastica e reconstrutiva, Chang Gung Memorial Hospital Linkou
Branch, Taoyuan, Taiwan, R.0.C

Revisor principal
Steven Percival, CEO, 5D Health Protection Group Ltd; diretor, Centro de exceléncia em ciéncia de biofilme (CEBS) Liverpool, Reino Unido;
professor (honorério), Universidade de Liverpool, Reino Unido

Revisores: Diretores do comité cientifico internacional do WUWHS
Afsaneh Alavi, professor, dermatologista, Universidade de Toronto, Toronto, Canadéa
Dieter Mayer, professor, consultor sénior de cirurgia vascular e diretor do tratamento de feridas, Suica



O PAPEL DE CURATIVOS NAO MEDICAMENTOSOS PARA GERENCIAMENTO DE INFECCAO DA FERIDA

Reconhecimento e gerenciamento
de infeccao e biofilme no contexto
de administracao antimicrobiana

Caixa 1. Termo de
resisténcia/tolerancia™

A resisténcia antimicrobiana
se refere a um mecanismo
especifico de resisténcia a
medicamentos. A tolerancia
se refere a menor
suscetibilidade e maior
tolerancia a antimicrobianos
de forma néo especifica.

Thomas Bjarnsholt,
Costerton Biofilm Center,
Departamento de imunologia
e microbiologia, Faculdade de
ciéncias médicas e salde,
Universidade de Copenhagen;
Departamento de
microbiologia clinica,
Rigshospitalet, Dinamarca
Val Edwards-Jones, Instituto
de integridade cutanea e
prevencao de infeccdes,
Universidade de Huddersfield,
Reino Unido

Matthew Malone, PhD,
FFPM RCPS (Glasg),

diretor de pesquisa, Unidade
académica de preservacéo de
membros e pesquisa de
feridas do sudoeste de
Sydney, em Sydney, Australia

acumulacéo de bactérias e fungos e o papel deles na salde e nas doencas humanas tem

sido escopo de muitas pesquisas nas ultimas duas décadas. Houve alguns debates sobre

como definir melhor os biofilmes microbianos, e a nomenclatura variou muito na

literatura. A associacao de superficie é uma condicéo necessaria para a formacéao de

biofilme? A maturidade ou idade de um biofilme é importante? Os biofilmes se originam
das células planctonicas? Caso afirmativo, o que desencadeia esse processo? Todas essas questdes
foram muito discutidas. No entanto, ndo importa se discutimos as superficies ou se os agregados
suspensos sdo biofilmes; o que importa é entender o contexto e o comportamento dos micro-
organismos bacterianos. Portanto, o recurso mais marcante que distingue os biofilmes microbianos
(agregados de micro-organismos bacterianos) dos micro-organismos planctonicos é a tolerancia aos
agentes antimicrobianos e a defesa do hospedeiro. Além disso, precisamos entender que células
independentes em uma infeccdo n&o sdo iguais a bactérias plancténicas crescendo
exponencialmente em uma cultura agitada. Isso significa que as infeccdes envolvendo biofilmes nao
podem ser tratadas da mesma forma que as infeccdes agudas.

PRINCIPAIS ASPECTOS DA FISIOLOGIA/ESTRUTURA DO BIOFILME E COMO ISSO
AFETA A TERAPEUTICA

As terapias antimicrobianas para infeccdes agudas com base em concentracdes inibitérias minimas
(MIC; suscetibilidade do micro-organismo plancténico a antibiéticos) atingem micro-organismos
plancténicos de rapida multiplicacdo com uma grande eficacia. Infelizmente, quando essas terapias
sdo empregadas contra micro-organismos de biofilme, que diferem muito em fisiologia e atividade,
elas geralmente falham na erradicacdo do problema!™. Na realidade, diversos modelos de biofilme in
vitro mostraram que os biofilmes bacterianos podem suportar concentracdes antimicrobianas de
100 a 1.000 vezes maiores do que os plancténicos.l?). Resisténcia e tolerancia foram relatadas como
sindnimos na definicdo da capacidade do biofilme suportar concentracdes bem maiores de
antimicrobianos (tdpicos, orais e intravenosos), antissépticos e desinfetantes, mas elas implicam dois
mecanismos muito diferentes (Caixa 1%).

As bactérias individuais podem promover resisténcia através de elementos genéticos mdveis

(como plasmideos e transposons, permitindo a transferéncia horizontal de genes) ou por mutacdes
alvo (modificando enzimas ou bombas de efluxo). Estes mecanismos familiares pelos quais
micro-organismos plancténicos individuais podem resistir a concentracdes altas de antimicrobianos
nao parecem explicar a protecdo aprimorada conferida as bactérias em um biofilme. Portanto,

ao descrever a capacidade de um biofilme de suportar diversos tratamentos antimicrobianos
diferentes, chamamos este termo de toleréncia, ndo de resisténcia. A maioria do nosso conhecimento
sobre a fisiologia do biofilme foi pesquisada in vitro e identificou as principais dreas da pesquisa de
tolerancia do biofilme:

B Crescimento/metabolismo reduzido

B Substancia polimérica extracelular (EPS)
B Bombas de efluxo

B Microambientes alterados.

Um fator dominante da tolerancia do biofilme parece ser devido ao crescimento lento ou a laténcia
da bactéria. Isso é importante, ja que a maioria dos agentes antibidticos age em vias metabdlicas em
células bacterianas ativas. Portanto, no caso de bactérias de crescimento lento ou dominantes,

os antibidticos podem ser menos efetivos. Outro possivel contribuinte a tolerancia do biofilme é a
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producdo de uma matriz de protecdo, chamada EPS. Costerton et al'* descreveu pela primeira vez um
processo pelo qual as células bacterianas produziam “glicocalice” e propds que isso fornecesse
beneficios adicionais aos micro-organismos com crescimento reduzido'. O glicocélice foi definido
como uma composicédo de polissacarideos que compunham 90% de um biofilme, com menos de
10% sendo composto por bactériast. A terminologia glicocélice foi redefinida anos depois para EPS e
se ficou claro que o glicocdlice bacteriano era mais do que apenas polissacarideos.>¢!. O EPS é
caracterizado como biopolimeros, compostos de proteinas, acidos nucleicos, lipideos e substancias
himicas, permitindo a imobilizacdo e a coesdo de células bacterianas préximas. A importancia da
matriz de biofilme parece ter uma funcéo, pelo menos in vitrot”#; no entanto, as funcées dos
componentes da matriz ndo s&o téo claras in vivo, ja que ndo se sabe os componentes que a bactéria
produz aquit®.

A funcao exata da tolerancia do biofilme in vivo n&o é clara; no entanto, sabemos que o metabolismo
e o crescimento bacteriano sdo significativamente reduzidos. O microambiente dentro da ferida pode
desempenhar um papel na reducdo do crescimento dos micro-organismos. Estas areas com baixo
oxigénio hospedam micronichos de diferentes micro-organismos e podem explicar como a presenca
de anaerdbios em biofilmes de espécies mistas existe, contribui e coopera com os vizinhos aerdbicos
in vitro. Estudos usando microeletrodos com microscopia confocal identificaram dominios micro com
diferentes ambientes bioquimicos, incluindo alteraces no pH e no oxigéniot™. Estas alteracées nos
gradientes bioquimicos foram propostas como vias para inibir a acdo dos antibidticos!™.

Dados recentes de James et al (2016)!"! fornecem mais evidéncias para apoiar o conceito de tensdes
localizadas de baixo oxigénio que contribuem para a cronicidade da ferida usando microssensores de
oxigénio e transcriptébmica (examinando as atividades metabdlicas microbianas) para estudar
biofilmes in situ. James et al (2016) identificou gradientes ingremes de oxigénio e induziu respostas
de estresse que limitam o oxigénio das bactérias, e estabeleceu que as atividades metabdlicas do
biofilme e o recrutamento de células que consomem oxigénio para os processos defensivos do
hospedeiro sdo as vias principais de esgotamento de oxigéniot™. Isso apoia o conceito do biofilme
estabelecer e manter tensdes localizadas de baixo oxigénio em uma ferida, contribuindo, assim,

para a cronicidade.

DESAFIOS E CONDUTAS DE TRATAMENTO ATUAIS PARA IDENTIFICAR E TRATAR O BIOFILME
EM FERIDAS

Predominio de biofilmes em feridas e a funcao deles nas feridas

Com base na literatura atual, é evidente que a maioria das feridas crénicas tem probabilidade de
conter biofilmes e eles parecem ter uma funcéo na falta de cicatrizacdo.®"!. No entanto, é muito
importante que os médicos e pesquisadores lembrem que as bactérias nunca sdo a causa primaria de
uma ferida crénica que nao cicatriza. A etiologia subjacente pode incluir fatores do paciente
hospedeiro, como diabetes, doenca vascular periférica, neuropatia periférica, trauma e aumento da
pressédo plantar. No entanto, assim que uma ferida se estabelece em uma pessoa com diversas
comorbidades, qualquer bactéria pode contribuir ou ultrapassar as causas etioldgicas primarias para
manter a ferida em um estado sem cicatrizacdo, devido a resposta inflamatdria continua que as
bactérias causam.

Outra consideracdo é de onde as bactérias vém, tanto na primeira vez, quanto nas reinfeccdes.

Em feridas agudas e cortes na pele de pessoas saudaveis, é ativada a resposta inflamatdria inicial.

No entanto, se o recrutamento de gldbulos brancos/leucdcitos for prejudicado devido a fatores como
insuficiéncia venosa, as bactérias da pele e, possivelmente, do intestino (ex. por contaminacéo fecal
ao tomar banho) podem chegar antes e formar biofilmes ndo fagocitaveis. Além disso, as bactérias
gue entram tém maior probabilidade de entrar como agregados, e ndo como bactérias planctonicas
livres, ja que as bactérias da pele e do resto do microbioma sdo encontradas como

pequenos agregados™.

Como os biofilmes se organizam no tecido humano?

As técnicas microscopicas de andlise de biofilme em feridas humanas identificaram a presenca de
micro-organismos agregados e planctdnicos. Os micro-organismos dentro de uma ferida podem estar
na superficie ou integrados mais profundamente no leito da feridal”2%. Os agregados bacterianos
pequenos e o didmetro deles varia de 5-200umt?". Eles s&o distribuidos heterogeneamente no leito da
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ferida'®, o que significa que eles ndo formam uma camada homogénea de “limo” na superficie inteira
da ferida. Esses agregados, além das células independentes (bactérias plancténicas), ndo sao visiveis
macroscopicamente (ex. ndo séo visiveis a olho nu). Também néo é possivel avaliar o nivel de biocarga
apenas pelo tamanho da ferida ou pela quantidade de fibrina, descamacéo ou tecido néo viavel.

GENOMICA E SUA UTILIZACAO NA PESQUISA DE FERIDAS

A identificacdo dos patdgenos causadores e/ou das comunidades microbianas dentro das feridas
abertas é essencial no direcionamento da terapia. Historicamente, os médicos dependiam de técnicas
de cultura convencionais que agora sdo reconhecidas como seletivas para micro-organismos que
sobrevivem as restricdes fisioldgicas e nutricionais do laboratério microbioldgico e eles subestimaram
muito a diversidade microbiana de uma amostra. Na ultima década, vimos uma exploséo do uso de
plataformas modernas de sequenciamento de DNA e RNA que eliminaram a necessidade de criar e
isolar as bactérias de uma placa de Petri com nutrientes. Junto com as crescentes publicacdes nessa
area, houve uma complexidade cada vez maior de abordagens baseadas em moléculas e
bioinformatica, gerando dados potencialmente confusos usando um jargdo complicado para os
médicos comuns. Nesta secao, a utilizacdo de genémica no contexto de pesquisa de feridas e
biofilme sera explicada com uma terminologia simples, para ajudar os leitores a entenderem o
potencial (e as limitacdes) de tais tecnologias a fim de melhorar o tratamento de feridas.

Sequenciamento moderno: guia do médico

O sequenciamento moderno se refere a abordagem geral a analise de DNA ou RNA de uma amostra.
Existem diversas plataformas com base no sequenciamento — ex. lllumina, loN Torrent, PacBio,
Oxford Nanopore — cada uma com tecnologias préprias levemente diferentes para o sequenciamento
de DNA ou RNA. Uma coisa que a maioria das plataformas de sequenciamento tem em comum é a
capacidade de sequenciar muitas amostras de uma sé vez e sequenciar todo o genoma de um
organismo (isto geralmente é chamado de sequenciamento de alto rendimento).

As abordagens mais usadas para analisar DNA ou RNA na pesquisa de feridas podem ser separadas
em categorias distintas:

B Sequenciamento de RNA ribossémico (rRNA) 16S — outros nomes: Sequenciamento 16S,
sequenciamento de amplicon 16S, sequenciamento de rDNA 16S

B Sequenciamento completo do genoma (shotgun) — outros nomes: sequenciamento de
shotgun, metagenémica

B Transcriptomica de RNA — outros nomes: metatranscriptémica, sequenciamento de RNA.

Sequenciamento de rRNA 16S

Esta é a abordagem mais comumente utilizada na pesquisa de feridas. A 16S, como é chamada,
também representa a abordagem mais simples de sequenciamento. O rRNA 16S esta presente apenas
em DNA bacteriano, ndo em humanos, e representa o alvo ideal para identificar bactérias. O gene 16S
contém as informacdes taxondmicas que permitem que um usuario identifique a bactéria ou uma
comunidade de bactérias de uma amostra, como um tecido com ferida ou cotonete. Por ultimo,
depois que as sequéncias de DNA sdo obtidas durante o processo de sequenciamento, elas precisam
ser comparadas com milhdes de outras sequéncias lidas a partir de bancos de dados disponiveis
publicamente (ex. Greengenes, Silva, NCBI). Ent&o, as sequéncias sdo comparadas com uma
referéncia conhecida e a taxonomia é designada. Uma grande limitacdo do sequenciamento 16S é a
leitura curta do DNA, o que significa que a identificacdo taxonémica das bactérias geralmente sé é
possivel no nivel de género (ex. Estafilococo). Portanto, a utilidade clinica é limitada, considerando que
o tratamento por antibidticos atualmente é orientado pela cultura convencional capaz de identificar as
espécies de patdgeno e as suscetibilidades do antibidtico. A Tabela 1 descreve outras vantagens e
desvantagens do sequenciamento 16S.
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Tabela 1. Vantagens e desvantagens do sequenciamento 1651221

Vantagens

Desvantagens (limitacGes)

Custo (custo no momento < US$ 50)

Geralmente consegue identificar apenas o nivel
de género da bactéria (ex. Staphylococcus).
Portanto, pode ser limitante para fins clinicos

A mais facil das abordagens moleculares e pode
ser realizada rapidamente

Pode sequenciar bactérias vivas e mortas

Né&o é dificil computacionalmente

Apenas identificard quais bactérias estao
presentes e ndo identifica a funcéo ou
comportamento delas

Nao depende da cultura e pode identificar
bactérias com crescimento lento (biofilme) ou
bactérias que ndo podem ser criadas em cultura.
Além disso, pode fornecer uma visdo estendida
das comunidades microbianas nas feridas

E dificil interpretar os dados no contexto do
tratamento clinico e o que significa ter muito
mais bactérias e de tipos diferentes dentro de
uma ferida

Pode ser combinado com abordagens
bioinformaticas poderosas para entender melhor
as comunidades microbianas nas feridas e como

Os dados geralmente sdo obtidos de amostras
de diversos pacientes, mas isso pode distorcer
os dados, uma vez que cada paciente pode ter

elas respondem ao tratamento um microbioma de importancia clinica

levemente diferente

Sequenciamento completo do genoma (shotgun)

Esta abordagem molecular baseada no DNA oferece a oportunidade de um insight mais profundo
sobre o microbioma da ferida e sua funcédo potencial. Diferente do sequenciamento 16S, que amplifica
apenas o gene 16S, o sequenciamento completo do genoma pesquisa todo o DNA dentro de uma
amostra em uma abordagem randémica “semelhante a uma espingarda”. Desta forma, é possivel
caracterizar ndo apenas a diversidade microbiana pelo gene 16S, mas, também, outros genes do
hospedeiro e do micrébio (ex. viruléncia, patogenicidade ou resisténcia antimicrobiana).

Resumindo, esta abordagem pode fornecer informacdes sobre o arsenal de genes da bactéria ou do
grupo de bactérias; no entanto, ndo sera possivel saber se estes genes sdo ativados no leito da ferida.

Transcriptomica de RNA

Resumidamente, o exame de DNA fornece uma imagem estatica do que um micro-organismo pode
fazer, enquanto medir o RNA pode fornecer insight sobre o que o micro-organismo esta fazendo
realmente naquele momento especifico. As bactérias podem ter um repertdrio de genes para diversas
funcdes, como resisténcia antimicrobiana. No entanto, isto ndo significa que os genes serdo
expressados. Para eliminar a necessidade de os pesquisadores criarem hipdteses sobre o potencial de
um micro-organismo com base na presenca de determinados genes, as transcriptomicas de RNA
olham a expresséo real dos genes regulados. Isso pode oferecer oportunidades de observar vias
metabdlicas ou a regulacdo positiva especifica de fatores de viruléncia durante a infeccdo em
comparacdo com a auséncia de infeccdo. Também pode ser usada para observar resposta do
hospedeiro a presenca de micro-organismos.

ESTUDOS DE FERIDAS USANDO O SEQUENCIAMENTO 16S

Foram realizados diversos estudos de feridas que usaram o sequenciamento 16S para definir o
microbioma de uma variedade de feridas crénicas sem cicatrizacdo ou feridas infectadas (Tabela 2).
Apesar das etiologias diferentes das feridas afetando os membros inferiores, parece que o
microbioma n&o diferiu significativamente. Isso foi destacado por Wolcott et al (2016)12¢! que utilizou
o sequenciamento 16S para analisar a composicdo de comunidades bacterianas presentes em
amostras obtidas de 2.963 pacientes: Ulceras cronicas de pé diabético (n = 910), Ulceras venosas

(n =916), lesdes por pressdo (n =767) e feridas operatdrias sem cicatrizacdo (n = 370)12%, Todas as
amostras de feridas continham uma proporcéo alta de espécies de Estafilococo (63% de todas as
feridas) e Pseudomonas (25% de todas as feridas), além de alta predominancia de bactérias
anaerdbicas, que sao tradicionalmente consideradas comensais ou flora cutanea. Além disso, Kalan et
al (2016) também estimou que até 80% das feridas contém fungos, além das bactérias, e eles
contribuem com a formacéo de biofilmes polimicrobianos nas feridast”.



Tabela 2. Estudos de tratamento de feridas usando técnicas de sequenciamento de rRNA 16S.
Esta lista ndo representa todas as referéncias.

Etiologia da ferida Literatura

Ulceras de pé diabético Johani et al, 20171%%; Wolcott et al, 2016%%¢%: Kalan et al, 201627
Smith et al, 201834, Dowd et al, 2008444%! Price et al, 200946
Han et al, 201171: Rhoads et al, 2012!“8): Gardner et al, 2013142
Gardiner et al, 20177%: Kalan et al, 2017%"; Loesche et al,
2017%2); Johani et al, 201853]; Suryaletha et al, 201854 Wu et al,
20185 Malone et al, 201961

Infeccdo de pé diabético van Asten et al, 2016!;; MacDonald et al, 201758); Malone et al,
20175999 Johani et al, 2018!": Malone et al, 2019162

Ulceras venosas Wolcott et al, 2016%°;; Dowd et al, 200844; Price et al, 2009t4¢!;
Wolcott et al, 200963 Tuttle et al, 201164

Lesbes causadas pela pressdo Wolcott et al, 2016/2¢

Hidradenite supurativa Ring et al, 20171, 20191681

Feridas operatdrias Wolcott et al, 2016/2¢

sem cicatrizacao

Feridas cronicas sem cicatrizacéo ou feridas com infeccdes cronicas possuem comunidades
polimicrobianas que existem como biofilmes, o que tem sido uma caracteristica definidora da
exploracdo do microbioma das feridas. Como os biofilmes tém crescimento marcadamente reduzido
(e, assim, podem ser dificeis de criar em cultura), uma abordagem de sequenciamento molecular
pode contornar essas limitacdes. Quando combinados com uma anélise bioinformética, os dados
produzidos podem fornecer uma imagem mais ampla dos micro-organismos envolvidos na causa das
infeccBes cronicas e/ou no atraso da cicatrizacéo da ferida.

ESTUDOS DE FERIDAS USANDO A ABORDAGEM DE METAGENOMA (DNA OU RNA)
Diferente do 16S, o sequenciamento de shotgun (DNA) e a transcriptdmica de RNA s&o desafiadores
no ambito técnico e computacional e exigem bastante experiéncia em bioinformatica para analisar
conjuntos de dados robustos. Talvez isso explique por que, até hoje, existem apenas dois estudos que
utilizaram o sequenciamento de shotgun (DNA)'® ou transcriptomica de RNAP, Apesar de
evidéncias falhas, ambos os estudos ofereceram olhares animadores sobre a utilidade potencial da
microbiologia baseada em moléculas. Kalan et al (2019) usou uma abordagem de shotgun (DNA) de
genoma completo para identificar espécies e diferencas no nivel da cepa no microbioma de Ulceras de
pé diabético?®, Esse estudo eloquente revelou que a variacédo do nivel de cepa de Staphylococcus
aureus e assinaturas genéticas da formacéo do biofilme estavam associadas a resultados falhos.
Cornforth et al (2018) comparou a transcriptémica de Pseudomonas aeruginosa durante a infeccéo
humana com a da P. aeruginosa em uma variedade de condicdes laboratoriais?. Diversas vias,
incluindo o sistema de deteccédo de quérum primario da bactéria tiveram uma expressédo
significativamente mais baixa nas infeccdes humanas do que nas muitas condicdes laboratoriais.

Por outro lado, multiplos genes conhecidos por conferir resisténcia antibidtica tiveram uma expressao
substancialmente maior na infeccdo humana do que nas condicdes laboratoriais, explicando
potencialmente porque os ensaios de resisténcia a antibidticos no laboratério clinico subestimam com
frequéncia a resisténcia nos pacientes.

A OPORTUNIDADE DE REDUZIR O USO EXCESSIVO DE AGENTES ANTIMICROBIANOS
NO TRATAMENTO DE FERIDAS

Os agentes antimicrobianos foram originalmente introduzidos para evitar e tratar a infeccéo de
feridas. O conselho atual de érgéos governamentais, como o Instituto nacional de exceléncia em
saude e tratamento (NICE) no Reino Unido, declara que a disseminacéo de infeccdes precisa de
tratamento com antibidticos sistémicos para eliminar a infeccao, além de um tratamento com
antissépticos tdpicos para reduzir o nimero de micro-organismos na ferida%. Embora existam
muitas evidéncias sobre qual antibidtico sistémico é adequado para a prevencao e o tratamento de
infeccdo®, o nivel atual de evidéncia para o uso de agentes antimicrobianos tépicos é limitado.
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Quando a infeccédo na ferida é diagnosticada, a administracéo de antibiéticos adequados no inicio
pode evitar que a infeccdo se espalhe para um tecido mais profundo e, possivelmente, evitar o
desenvolvimento de sepse. Isso, junto com a aplicacdo de agentes/antissépticos antimicrobianos
tépicos, pode reduzir a biocarga microbiana o suficiente para permitir que o sistema imune combata
0s micro-organismos invasores. Isso pode ser considerado relativamente simples para feridas agudas,
onde apenas 6% declaradamente contém biofilme e um Unico organismo tende a infectar as
feridas'®. No entanto, é muito mais complicado para feridas crénicas. Aqui, os micro-organismos
geralmente sdo encontrados no biofilme!™"3" e pode ser dificil estabelecer se um tnico patégeno
oportunista esta causando a infeccdo ou se diversas espécies estéo interagindo dentro do biofilme.

A administracdo de um Unico antibiético (mesmo se for um agente de amplo espectro) geralmente
nao erradicara o biofilme ou os organismos potencialmente causadores da infeccao excessiva,
porgue os niveis na area da infeccdo sdo insuficientes ou o antibidtico é inativado pelas enzimas
acumuladas na matriz do biofilme — produzidas por outras espécies resistentes crescendo junto com
o patdgeno (resisténcia associada)®?. Isso leva a necessidade de niveis altos de antibidticos para
combater ativamente os micro-organismos dentro do biofilme, o que geralmente resulta em
tratamento inadequado.

Nos ultimos 70 anos, temos tratado infeccdes com sucesso, porém, o desenvolvimento da resisténcia
antimicrobiana (RAM) levou a necessidade da administracdo antimicrobiana para antibiéticos e
outros agentes microbianos, buscando promover o uso sensato. Desde a introducéo da
administracdo antimicrobiana, houve uma reducédo no uso de antibidticos (4,5% desde 2013)53, mas
ainda ha um longo caminho pela frente. Uma pesquisa realizada no Reino Unido por meio da
vigilancia mostrou que 1em cada 3 pessoas recebera antibiéticos em um ano e em pelo menos 20%
desses casos,

os antibidticos serdo administrados de forma inadequada™*. A administracdo antimicrobiana tem o
potencial de ajudar a reverter a tendéncia do uso inadequado de antibidticos e evitar o
desenvolvimento de RAM, mas ainda ha muito a ser feito para incentivar o uso adequado de curativos
antimicrobianos e outros produtos para o tratamento de feridas.

A funcido da administracdo antimicrobiana no tratamento de feridas de biofilme
A administracdo antimicrobiana geralmente é feita por uma equipe ou um comité.

A responsabilidade deles é fornecer orientacdo estratégica, aconselhamento, méo de obra,
inteligéncia e recursos para quaisquer atividades relacionadas & administracdo. E essencial que cada
provedor selecione e administre corretamente o antibidtico adequado ao paciente, causando o
minimo de dano a ele, além de proteger outras pessoas do risco de resisténcia no futurot.,

Um entendimento maior da fisiologia e da estrutura dos biofilmes levou a uma reducéo do uso de
antibidticos e a introducédo do tratamento de feridas de biofilme como um conceito aceito na prética
atual®®, A ferida é desbridada, limpa e um curativo antimicrobiano é usado topicamente para reduzir
a biocarga e ajudar na cicatrizacdo. Se ndo houver mudancas na ferida apds 2 semanas, deve ser
incentivada uma mudanca no curativo antimicrobiano, se for considerada adequada. H& um debate
sobre se os agentes antimicrobianos devem ser usados durante os procedimentos de desbridamento
e limpeza para reduzir o nimero de micro-organismos ou se a agua é suficiente para reduzir a
biocarga da feridal®”.

H4 poucas orientacdes definitivas para cada etapa e isso depende mais do nivel de treinamento da
equipe que realiza o tratamento. A escolha do curativo adequado de acordo com a avaliacdo varia e é
determinada pela orientacdo local ou pela preferéncia do médico. Nem sempre estdo disponiveis no
laboratdrio as evidéncias de apoio sobre o status da ferida em termos de infeccao/colonizacdo>383%),

Atualmente, existem evidéncias limitadas sobre qual curativo antimicrobiano deve ser usado, ou se um
agente demonstrara resultados melhores que outro. Os agentes antimicrobianos incluem mel, iodo,
prata e polihexametileno biguanida (PHMB) e estes agentes sdo incorporados em diversos tipos de
curativo. A escolha inicial de curativo depende da estrutura fisica (ex. alginato, carboximetilcelulose,
espuma, gel, hidrocoloide) e dos requisitos da ferida. Entao, é o médico que decide se é necessario um
antimicrobiano e se ele sera incorporado em um curativo ou na forma de creme, éleo ou gel.
Infelizmente, muitas das evidéncias se baseiam em testes laboratoriais que, em geral, ndo possuem
um padrédo e dependem do uso de padrdes feitos para o mercado téxtil e, portanto, ndo tém
credibilidade.



Portanto, é necessario que o desenvolvimento e a padronizacéo de testes laboratoriais clinicamente
relevantes e de fluidos que simulam feridas sejam mais aprofundados. Por exemplo, alguns curativos
funcionam permitindo que o agente antimicrobiano entre no leito da ferida, enquanto os outros
trabalham dentro da ferida. Os diversos métodos podem ajudar a fornecer evidéncia in vitro para as
diferentes afirmacdes realizadas. Outros padrdes sdo usados para testar as propriedades fisicas dos
curativos. Desta forma, é muito dificil comprar curativos diferentes. A reducéo logaritmica de
organismos em um determinado periodo de tempo e o “time to kill" séo um método in vitro citado e
aceito pelas autoridades reguladoras, com base no Método de teste AATCC 100 (2019)%°: no
entanto, ele usa organismos plancténicos e ndo organismos encontrados em biofilmes. Precisaria ser
realizado o teste da reducéo da biocarga ou da remocé&o do biofilme usando um modelo para refletir
o leito da ferida cronica. Foram feitas pesquisas para desenvolver tal modelo, usando um modelo de
explante de porco, que demonstrou que havia uma janela terapéutica disponivel de 24 horas antes do
biofilme ser formado novamente apds a rupturat,

Evitando a resisténcia antimicrobiana

O desenvolvimento de um esquema de classificacdo para curativos avancados, com e sem agentes
antimicrobianos, poderia ajudar potencialmente os médicos que lidam com feridas infectadas e ndo
infectadas, quando existem barreiras a cicatrizacdo da ferida. Esta abordagem pode dar apoio a
equipe de administracdo antimicrobiana nas instalaces de salde e fornecer uma orientacdo melhor
sobre o gerenciamento efetivo e o uso adequado, ao invés dos protocolos ndo comprovados, muitas
vezes elaborados pelos provedores de tratamento de feridas.

A administracdo antimicrobiana de produtos para o tratamento de feridas deveria ser considerada na
tomada de decisao clinica, buscando evitar que uma resisténcia seja desenvolvida futuramente.
Existe a necessidade de fornecer conselhos com base em evidéncias sobre a administracéo
antimicrobiana para que sejam incorporados nas diretrizes locais, a fim de garantir que néo seja
desenvolvida a resisténcia a esses antissépticos, como vimos ocorrer com os antibidticos.

A administracéo de antissépticos é considerada sob a drea da administracdo antimicrobiana®>,

mas, atualmente a maioria das equipes esta focada apenas no uso de antibidticos.

Introducdo de curativos nao medicamentosos para feridas

Existem curativos modernos que ndo incorporam um agente antimicrobiano, mas usam propriedades
do material do préprio curativo para reduzir os micro-organismos, seja através da retencdo do
micro-organismo no curativo, longe do leito da ferida (removendo, assim, os organismos quando o
curativo é trocado), ou matando os micro-organismos através da interacdo bioquimica dentro

do curativo. Esses curativos podem ter uma funcdo importante na prevencéo de infeccdes
pds-operatdrias ou como parte do desbridamento e da limpeza a fim de remover as bactérias
plancténicas e as células livrest?.

Como resultado da tendéncia emergente de resisténcia bacteriana e dos perigos a satide humana que
sdo, sem duvida, causados por ela, tem sido feito um grande esforco para desenvolver novos
antibidticos que podem vencer as bactérias. No entanto, também foi dito que “precisamos considerar
nossas opcoes restantes e desenvolver novas opces em um mundo onde ndo podemos mais contar com os
antibidticos para curar infeccées. Existem oportunidades néo antibicticas para tratar infeccdes bacterianas
graves como opcdes possiveis#31, Além disso, o uso de curativos de feridas que podem erradicar de
forma efetiva as bactérias de forma fisica, sem induzir resisténcia bacteriana, provaria ser uma adicéo
significativa as opcdes clinicas de tratamento de feridas, conforme seré discutido no préximo artigo
deste documento.

CONCLUSAO

Embora possamos confirmar que os agregados bacterianos/biofilmes estédo presentes nas feridas
cronicas, sem cicatrizacéo, o papel deles ainda ndo é evidente. Eles parecem interromper a
cicatrizacdo normal das feridas e, por isso, precisam ser gerenciados. Existe um consenso da
necessidade da remocéo fisica de descamacéo e sujidades, em combinacdo com o tratamento
antimicrobiano.

No entanto, o uso de agentes e curativos antimicrobianos deve ser baseado em evidéncias, ao invés
de suposicdes. O campo do tratamento de feridas deve trabalhar agora para otimizar o uso de
antibidticos e antimicrobianos para evitar o uso excessivo deles e implementar a administracdo
antimicrobiana com base em evidéncia no tratamento de feridas.
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