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Introducao

O biofilme é a principal causa da cronicidade

das lesdes (Haiby et al, 2015; Wolcott et al, 2016;
Wolcott, 2017), e é caracterizado por uma reacao
inflamatéria recorrente, e uma resposta deficiente a
terapia antimicrobiana (Heiby et al, 2015; Wolcott et
al, 2016; Wolcott, 2017).

Os resultados de uma revisao sistematica e meta-
analise (Malone et al, 2017) confirmam que os
biofilmes estao presentes em cerca de 78% da
totalidade das feridas crénicas. Ainda assim, suspeita-
se que seja mais realista falar de uma prevaléncia mais
proxima dos 100% (WUWHS, 2016) em feridas dificeis
de cicatrizar, suportando assim a teoria clinica de que
os biofilmes sao omnipresentes neste tipo de feridas.

E necessaria uma melhor compreensao e gestéo
do biofilme em feridas dificeis de cicatrizar - assim
COMO O recurso a novos tratamentos e tecnologias,
para melhorar os resultados dos tratamentos
(Wolcott, 2017). E necessaria uma intervencao
precoce com uma abordagem anti-biofilme,
evitando que a cronicidade da lesdo se torne um
desafio.

Biofilme e feridas dificeis de cicatrizar
Embora exista algum debate sobre os mecanismos exatos de como
o biofilme prejudica o processo de cicatrizacdo, dados recentes
sugerem que a lesdo é mantida num processo inflamatério
ineficaz e crénico, impedindo que o processo cicatricial decorra

de forma normal. (Bjarnsholt et al, 2008; Gurjala et al, 2011). A
resposta inflamatoéria crénica esta associada a elevados niveis de
citoquinas pro-inflamatérias. Isto leva a um elevado nimero de
neutrofilos, macréfagos e mastécitos, que comegam a segregar
proteases e espécies reativas de oxigénio (ERO), acabando

por destruir a atividade da célula hospedeira, essencial para a
cicatrizacdo. O trabalho de Gurjala e colegas (Gurjala et al, 2011)
também demonstra que os biofilmes prejudicam o crescimento de
tecidos de granulacdo e epitelizacdo (in vivo). De forma geral, estes
mecanismos resultam na progressao para um estado crénico, com
os tipicos sinais e caracteristicas das feridas dificeis de cicatrizar
(Bjarnsholt et al, 2008).

O impacto das feridas dificeis de cicatrizar nos pacientes,
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profissionais de saude e sistemas de satde foram bem
documentados (Guest et al, 2015; Sen, 2019), com custos elevados,
assim como, com efeitos na saude do paciente e na sua qualidade
de vida.

A ligacdo entre feridas dificeis de cicatrizar e os biofilmes, bem
como as suas consequéncias, mostra que é necessario alterar

a abordagem, sendo necessaria uma intervencéo precoce,
implementando abordagens anti-biofilme, que incluem: limpeza
eficaz da lesdo, desbridamento e utilizacdo de antimicrobianos
anti-biofilme com eficdcia demonstrada (Figura 1).

Biofilme e feridas dificeis de cicatrizar

Suspeita de biofilme
Reduzir o biofilme com deshridamento e limpeza

Pensos antimicrobianos que rompem e destroem biofilmes
e previnem o seu reaparecimento

Reavaliar a cicatrizacao

Lesao cicatrizada

Figura 1 Abordagem anti-biofilme de feridas (adaptado de WUWHS, 2016)

Caixa 1: 0 que sao feridas dificeis de cicatrizar? (Adaptado de Frykberg &

Banks, 2015; Atkin et al, 2019)

B Uma ferida dificil de cicatrizar pode ser definida como uma
ferida que ndo consegue passar pelas fases normais da
cicatrizagdo , de uma forma sequencial e dentro dos tempos
normais, e seguindo as abordagens padrao (Troxler et al, 2006).

Feridas dificeis de cicatrizar estdo normalmente associadas a:

B Inflamacao: ferida estagnada na fase inflamatoéria do
processo de cicatrizagao.

M Infecao: a ferida pode parecer infetada ou ndo mostrar
sinais de infecao.

Bl Biofilmes: reconhecidos como importantes
contribuidores para a dificuldade em cicatrizar.

M Presenca de certos fatores de risco, independentemente
do tempo: comorbilidades do paciente, histéria de
recidiva da ferida, complicagdes da ferida, etc.

B Feridas dificeis de cicatrizar partilham certos aspetos
comuns, incluindo niveis excessivos de citoquinas pré-
inflamatdrias, proteases, ERO, e células senescentes, e a
deficiéncia em células estaminais, que frequentemente
sdo também disfuncionais.
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Figura 2 Desenvolvimento e maturacdo do biofilme numa ferida

A importancia dos antimicrobianos

O biofilme é dificil de eliminar e necessita de uma abordagem
mais proativa (WUWHS, 2016). A formacao do biofilme pode
iniciar-se em poucos minutos apés a fixacao de células
microbianas na ferida, com a evolugao para um estado mais
maduro apds horas ou dias, dependendo da composicéo da
carga microbiana (Bester et al, 2010). A medida que o biofilme
evolui, comeca a ficar cada vez mais tolerante a antibiéticos e
antissépticos, tornando-se dificil a sua remocéo. Isto significa
que a remocao do biofilme é um processo que depende do
tempo, e qualquer estratégia de abordagem do biofilme deve
ter este ciclo em conta (Figura 2).

A abordagem anti-biofilme envolve remocéo fisica, tal como
desbridamento, limpeza vigorosa ou irrigacdo. Estes sao
passos chave na luta contra os biofilmes, e devem ser a base
de qualquer tratamento eficaz de uma lesdo. No entanto,
biofilmes maduros sao extremamente resistentes, sendo

por isso provavel a presenca de residuos de biofilme, tendo
ja sido demonstrado o seu reaparecimento 24 horas apds a
remo¢ao mecanica (Bester et al, 2010). Por isso, é importante
assegurar o controlo destes biofilmes residuais, mesmo
apos desbridamento e limpeza, para que néo lhes seja dada
a oportunidade de se voltarem a desenvolver. Com esse
objectivo, deve recorrer-se a aplicacdo de antimicrobianos de
libertagdo controlada.

Nem todas as terapias antimicrobianas atuais sdo iguais, e nem
todos os pensos antimicrobianos foram desenvolvidos com o
objectivo de destruir os biofilmes. Por conseguinte, é importante

optar por tecnologias que foram desenvolvidas para gerir
feridas com biofilmes, utilizando uma combinagéo de agentes
anti-biofilme e agentes antimicrobianos. Adicionalmente, dada
a natureza auto-protetora dos biofilmes e as suas capacidades
de sobrevivéncia, protocolos, tais como os da European Society
for Clinical Microbiology and Infectious Diseases (Hgiby,

2015), aconselham o uso de tecnologias mais avancgadas, que
incorporam agentes que eliminam o biofilme, para maximizar a
eficacia dos agentes antimicrobianos contra os biofilmes.

Caixa 2: Propriedades pretendidas num penso anti

para feridas

B Capacidade para romper e destruir a estrutura do biofilme

B Acéo antimicrobiana eficaz

B Atividade sustentada, prevenindo o reaparecimento do biofilme

B Capacidade de gestdo do exsudado: para absorver e reter
exsudado

B Capacidade para aprisionar bactérias e romper a estrutura dos
biofilmes

B Capacidade para proporcionar um ambiente humido propicio
ao desbridamento autolitico

Introducao a tecnologia

MORE THAN SILVER

AQUACEL™ Ag+Extra™ (ConvaTec Ltd) é um penso com
Tecnologia Hydrofiber™ que foi especialmente concebido

para dar resposta aos desafios na gestdo do exsudado, infecdo

e biofilme da ferida. A tecnologia MORE THAN SILVER é um
componente chave dos pensos AQUACEL™ Ag+ Extra™,
combinando trés agentes que trabalham sinergicamente para
combater o biofilme, e ajudar na cicatrizagdo da ferida (Figura 3).
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Figura 3 Tecnologia MORE THAN SILVER

Os pensos com Tecnologia Hydrofiber™ sdo altamente
absorventes e apresentam excelente capacidade de retencéo.
Também contém prata, que é bem conhecida pelo seu efeito
anti-bacteriano eficaz. Nos pensos AQUACEL™ Ag+ Extra™, a
prata iénica é usada em conjunto com outros agentes, que
permitem que a prata idnica seja mais eficaz contra o biofilme
(Said et al, 2014).

Os trés componentes chave sao:

1. Cloreto de Benzetonio (BeCl), um surfactante. Os
surfactantes ajudam a misturar as substancias e a dispersa-
las, diminuindo a tenséo superficial (as forcas de coesao)
entre elas. O BeCl reduz a tenséo superficial entre o
biofilme e o leito da ferida, e entre os componentes dentro
da prépria matriz do biofilme, facilitando assim a sua
libertacéo, dispersao, e dificultando o seu reaparecimento.
O BeCl também facilita a remocéo do biofilme de uma
ferida, melhorando a captacdo dos residuos do biofilme
pelo penso (Said et al, 2014; Seth et al, 2014).

2. Sal dissédico do acido etilenodiaminotetracético (EDTA),
um agente quelante. A estrutura e viscosidade da matriz
de um biofilme é principalmente resultante da interligacdo
com ides metalicos polivalentes, tal como calcio e ferro,
sequestrados por micro-organismos a partir do exsudado;
os agentes quelantes tém como funcdo remover estes ides,
encorajando assim a desintegracao da matriz do biofilme,
e prevenindo o seu reaparecimento (Banin et al, 2006). O
EDTA também potencia o efeito dos surfactantes, havendo
uma sinergia entre as a¢des do BeCl e do EDTA (Said et al,
2014).

3. Prataidnicaa 1,2% (Ag*), um antimicrobiano apenas
ativo na sua forma ionizada. A prata i6nica é eficaz numa
concentracdo baixa, dado que é atraida de forma seletiva
para receptores nas paredes das células das bactérias,

onde se acumula e entra na célula. Depois de entrar,
danifica o ADN, desnatura proteinas e enzimas, e interfere
com a sintese proteica; a parede da célula microbiana
torna-se porosa, e o conteudo é libertado (Hobot, 2008).
Estas diferentes formas de destruir as bactérias pela prata
iénica resultam num espectro de acédo alargado, e numa
baixa tendéncia para o desenvolvimento de resisténcias
microbianas. A acdo do BeCl e do EDTA expde os micro-
organismos, anteriormente protegidos dentro da matriz
do biofilme, aos efeitos antimicrobianos da prata i6nica
(Said et al, 2014).

Estes trés componentes trabalham sinergicamente para romper e
destruir o biofilme, e prevenir o seu reaparecimento, facilitando a
evolugao da ferida e a sua cicatrizacdo (Said et al, 2014).

Evidéncia sobre a tecnologia

MORE THAN SILVER

A capacidade sinérgica (reforco mutuo) destes trés
componentes para romper e destruir o biofilme, e prevenir
0 seu reaparecimento, foi demonstrada in vitro (Said et al,
2014). Este estudo demonstrou que o EDTA e BeCl, tanto
s6zinhos como em conjunto, ndo tém nenhum efeito
bactericida contra o biofilme, mas quando adicionados

a prata ionica, estes facilitam a destruicdo do biofilme

e potenciam o efeito antimicrobiano da prata iénica.

Um estudo in vitro demonstrou que a combinacao da prata
iénica com um agente metalico quelante e um surfactante,
incorporados num penso, produz um efeito sinérgico que
melhora substancialmente o efeito antimicrobiano da prata
idnica contra o biofilme (Bowler & Parsons, 2016). O estudo
comprovou que a combinacgdo destes elementos no penso
contribui significativamente para a gestao de infecées com
biofilme, e estimulou a cicatrizacdo em pacientes com feridas
dificeis de cicatrizar (Bowler & Parsons, 2016).

Uma avaliagéo clinica usando os pensos AQUACEL™ Ag+
Extra™ em feridas estagnadas ou em deterioracdo, que foram
consideradas infectadas e/ou com presenca de biofilme,
avaliou a capacidade do penso em gerir exsudado, infecao

e biofilme, e em estimular a evoluc¢éo para a cicatrizacdo
(Metcalf et al, 2017). Apds um periodo de tratamento de
cerca de 3,9 semanas, as feridas passaram de um estado
estagnado ou em deterioracdo para um estado de evolugdo
favordvel. Os niveis de exsudado passaram de moderado

a elevado para moderado a baixo. Todos os sinais clinicos
de infecdo, em média, reduziram, e a suspeita de biofilme



Ganhar a batalha para estimular a cicatrizacao: 0s pensos AQUACEL™ Ag-+ promovem a cicatrizacao em feridas crénicas estagnadas, ou em deterioracdo

Estudo
111 pacientes, com feridas néo evolutivas, de
60 centros por todo o Reino Unido e Irlanda.

Objetivo

Resultados

B 78% das feridas progrediram para a
cicatrizacdo, 13% cicatrizam , durante
um periodo de avaliacdo de cerca de
3,9 semanas.

B 83% das feridas mostraram
melhorias em parametros chave de
cicatrizacdo de feridas (exsudado,
suspeita de biofilme e estado de
cicatrizacdo da ferida).

B A suspeita de biofilme é mais
frequente (54%) do que qualquer
outro sinal clinico de infecdo de
referéncia. Este paramero reduziu
para 27% na avaliacao final.

Demonstrar a capacidade dos pensos AQUACEL™ Ag+Extra™ para promover a cicatrizacao em feridas croni-
cas estagnadas ou em deterioracdo na avaliago inicial.
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Figura 4 - Estado das feridas na avaliacdo inicial (azul claro) e apés a introducdo dos pensos AQUACEL Ag-+Extra (azul escuro), de Metcalf et al (2017)

baixou de 57% para 27% dos casos. Concluiu-se que a gestao
eficaz do exsudado, da infecédo e do biofilme por parte deste
penso resultou em melhorias relevantes no estado da ferida
e no seu tamanho. Veja na Figura 4 o estado das feridas no
inicio e apds a avaliacdo neste estudo.

Num estudo para avaliar a seguranca e eficacia dos pensos em
Ulcera de perna venosa crénica, apresentando sinais

deinfecdo clinica, os pacientes foram tratados durante

4 semanas com os pensos AQUACEL™ Ag+ (sem fibras de
reforco), seguido de uma abordagem de 4 semanas com os
pensos AQUACEL™ (Harding et al, 2016). Ap6s 8 semanas, foi
possivel observar melhorias consideraveis na ferida: 12% dos
pacientes tinham as Ulceras cicatrizadas e 76% mostravam
melhorias no estado das lesdes. O tamanho médio da Ulcera
reduziu em 55%. Os pacientes declararam ter menos dores
durante o estudo. Foram observadas melhorias notaveis nos
pacientes com Ulceras consideradas como tendo necessidade de
tratamento com antibiéticos sistémicos, ou com antimicrobianos
tdpicos, no inicio do tratamento, com uma reducao significativa
de 70% na area da ferida. Também foi aceite que o penso tinha
um perfil de seguranca e tolerancia aceitaveis.

Um estudo in vivo usando suinos, com modelos de feridas ndo
contaminadas, com uma espessura de profundidade parcial,
avaliou os efeitos dos pensos AQUACEL™ Ag-+Extra™ na
cicatrizagdo normal de uma ferida (Davis et al, 2018). O estudo
concluiu que ndo havia nenhuma interferéncia relevante na
cicatrizacdo normal de uma ferida, quando comparada com
0s pensos com Tecnologia Hydrofiber™ e prata idnica (sem a
tecnologia anti-biofilme) e pensos de pelicula de poliuretano.

Estudos de caso

Estes resultados também se refletem no estudo de caso 1 e no
estudo de caso 2, em que os pensos AQUACEL™ Ag+Extra™ foram
usados como parte do protocolo de tratamento para melhorar

o estado das Ulceras. No primeiro caso, foram selecionados os
pensos AQUACEL™ Ag+Extra™ para gerir os sinais de biofilme.
Este protocolo demonstrou ser eficaz no controlo da infecéo

e na progressao da cicatrizacdo da ferida. O uso dos pensos
AQUACEL™ Ag+Extra™ no segundo caso mostrou uma ferida que
reduziu significativamente em tamanho durante o tratamento,
com notavel progressao positiva. Neste caso observaram-se niveis
reduzidos de exsudado e melhorias na mobilidade. Apds 28 dias
de tratamentos a ferida tinha cicatrizado.




Estudo de caso 1 (cortesia de Katia Furtado)

B mulher de 68 anos, inicialmente admitida no hospital na sequéncia
de uma queda, que resultou na fratura do fémur.

W Viérias comorbilidades, incluindo: hipertensédo, doenga venosa
crénica, doenca crénica renal, artrite reumatoide, dislipidemia,
depressao e trombose venosa profunda.

B Anteriormente auténoma e profissionalmente muito ativa.

B Apds a cirurgia para resolucéo da fratura, a sua insuficiéncia renal piorou
e foi necessario dialise. Desenvolveu uma infe¢ao no local cirtrgico e
foram identificadas mais duas Ulceras nas pernas (figuras 5a e b).

B Foram realizados tratamentos cirurgicos adicionais para tentar
encerrar as Ulceras das pernas, mas sem sucesso.

B Foiimplementado um protocolo de tratamento das leses:

Todas as suturas foram retiradas.
A ferida foi lavada com soro fisiolégico e desbridada com a ajuda

de uma cureta dérmica.

Os pensos AQUACEL™ Ag+Extra™ foram selecionados devido a
sinais de biofilme, aplicados como penso primario e fixados com
uma ligadura desde a raiz dos dedos do pé até ao joelho.

Os pensos eram mudados trés vezes por semana.

A antibioterapia foi interrompida.

O controlo da dor foi conseguido através da administragao

de morfina transcutanea, e os problemas nutricionais foram
corrigidos, adicionando dois suplementos hiper-proteicos e hiper-
caldricos a dieta da paciente.

M O protocolo com os pensos AQUACEL™ Ag-+Extra™ controlou a infecdo
em 8 semanas, ao fim das quais optou-se por colocar um penso de
espuma, mantendo-se favoravel a evolugao da lesao. (Figuras 6a e b).

Figura 5 Feridas iniciais, antes da aplicagdo do penso AQUACEL™ Ag-+Extra™:
(a) Perna esquerda (b) perna direita

Estudo de caso 2 (cortesia de Kathryn Braun)

B Homem de 47 anos com uma Ulcera de pé diabético (UPD) com

2 meses de duracgéo.

B Causada por pressao devido ao alivio insuficiente da pressdo da zona
plantar do pé direito, exacerbado por desbridamento excessivo dos calos.
M Historia de diabetes do tipo 1, terapia imunossupressora na sequéncia
de um transplante renal em 1999, e comorbilidades subjacentes como
insuficiéncia cardiaca congestiva e linfedemas.

B No inicio, a Ulcera media 1,8 cm em comprimento, 1,2 cm em largura,
com 0.6 cm de profundidade (aproximadamente 1,3cm?® em volume). Havia
também uma loca de aproximadamente 1 cm (Figura 7a)

M Sinais da ferida: pele peri-lesional macerada e com cheiro, exsudado
purulento e ainda dor elevada e mobilidade reduzida.

H O tratamento anterior da ferida incluia um penso de cadexémero de
iodo, com um penso de espuma como penso secundario.

Figura 6. ApGs 8 semanas de tratamento com o penso AQUACEL™ Ag-+Extra™:
(a) Perna esquerda (b) perna direita

B O penso AQUACEL™ Ag+Extra™ foi aplicado como penso primério,
com uma espuma como penso secunddrio. (mudados de acordo com o
protocolo local).

B Apos 14 dias de tratamento com o penso AQUACEL™ Ag-+Extra™, a
Ulcera tinha diminuido significativamente tanto em comprimento como
em largura, com uma evolucdo positiva, de 40% de tecido desvitalizado
para 100% de tecido de granulagdo (Figura 7b).

B Os niveis de exsudado reduziram, passando de sero-purulentos a
sero-hematicos. Foi aplicada uma palmilha para alivio da pressao, no
calcado do paciente para aumentar o conforto, dado que a ferida estava
quase fechada e a mobilidade tinha melhorado.

B Apos 28 dias de tratamento com pensos AQUACEL™ Ag-+Extra™, a
ulcera fechou completamente (Figura 7c).
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Figura 7a. No inicio

Figura 7h. Apds 14 dias de tratamento com o penso
AQUACEL™ Ag-+Extra™

Figura 7c. Apds 28 dias de tratamento com o penso
AQUACEL™ Ag+Extra™



Porqué esperar?

Evidéncias recentes demonstraram que é necessario intervir

de forma precoce e rdpida contra os biofilmes (Edens et al,

2019). No entanto, num questiondrio recente, embora 81% dos
inquiridos indicassem infecdo e inflamagdo como o fator que
mais influenciava a cicatrizacdo de uma ferida, 19% disseram que
esperariam mais do que 5 semanas antes de considerarem usar
um novo produto ou terapéutica (Ousey et al, 2018).

Reconhece-se agora que o método “esperar e ver” nao é eficaz,

e quando a ferida foi definida como crénica, ja se esperou
demasiado tempo (Webb, 2017). Nao valorizar de forma precoce,
ou aimplementacdo de um tratamento ineficaz, promove o
crescimento de biofilmes, o que conduz ao agravamento de feridas
que néo cicatrizam (Edens & Stevenson, 2019). Assim, é evidente
que sdo necessdrias novas estratégias, tal como a tecnologia

MORE THAN SILVER, envolvendo o uso dos pensos diferenciados,
que proporcionam uma combinac¢ao de acdes anti-biofilme e
antimicrobiana. Os pensos AQUACEL™ Ag+ Extra™ devem ser
considerados como parte de um protocolo de tratamento de feridas
com biofilme, em todas as feridas que néo cicatrizam normalmente.

A tecnologia MORE THAN SILVER é um componente chave dos
pensos AQUACEL™ Ag+Extra™, combinando trés agentes, que
trabalham sinergicamente para combater os biofilmes e ajudar
na cicatrizacdo da ferida. A eficacia desta acéo sinérgica ja foi
comprovada no combate aos biofilmes, facilitando assim a
cicatrizagdo e ajudando a melhorar os resultados na gestao de
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