CENTRO UNIVERSITARIO UNINOVAFAPI
BACHARELADO EM ENFERMAGEM

ABYA POVOAS BEZERRA
ARYANNA QUADROS MANICOBA
FRANCISCA MARIAALVES DOS SANTOS

TENDENCIAS CIENTIFICAS SOBRE A PREVENGAO E TRATAMENTO DE
FERIDAS COM BIOFILME

TERESINA
2022



ABYA POVOAS BEZERRA
ARYANNA QUADROS MANICOBA
FRANCISCA MARIAALVES DOS SANTOS

TENDENCIAS CIENTIFICAS SOBRE A PREVENGAO E TRATAMENTO DE
FERIDAS COM BIOFILME

Trabalho de Conclusdo de Curso de
Bacharelado em Enfermagem
apresentado a Banca Examinadora do
Centro Universitario UNINOVAFAPI, como
requisito parcial para a obtengdo do grau
de Bacharel em Enfermagem.

Orientadora: Profa. Dra. Adélia Dalva da
Silva Oliveira

TERESINA
2022



B574t Bezerra, Abya Povoas.

Tendéncias cientificas sobre a prevencao e tratamento de
feridas com biofilme. Abya Povoas Bezerra; Aryanna Quadros
Manigoba; Francisca Maria Alves dos Santos. — Teresina:
Uninovafapi/Afya, 2022.

Monografia (Graduacdo em Enfermagem) - Centro
Universitario UNINOVAFAPI, Teresina, 2022.

29. p.; il. 23cm.

Orientador (a): Prof. Dr. Adélia Dalva da Silva Oliveira. Centro
Universitario UNINOVAFAPI, 2022.

1. Ferimentos e lesdes. 2. Infeccdo dos ferimentos. 3. Biofilmes.
4. Anti-infecciosos. 5. Antibacterianos. |. Titulo. 1. Manigoba,
Aryanna Quadros. lll. Santos, Francisca Maria Alves dos. IV.
Oliveira, Adélia Dalva da Silva.

CDD 616.075

Catalogacédo na publicacéo
Antonio Luis Fonseca Silva— CRB/1035
Francisco Renato Sampaio da Silva — CRB/1028




ABYA POVOAS BEZERRA
ARYANNA QUADROS MANICOBA
FRANCISCA MARIA ALVES DOS SANTOS

TENDENCIAS CIENTIFICAS SOBRE A PREVENCAO E TRATAMENTO DE
FERIDAS COM BIOFILME

Trabalho de Conclusdo de Curso de
Bacharelado em Enfermagem
apresentado a Banca Examinadora
do Centro Universitario
UNINOVAFAPI, como requisito
parcial para a obtengdo do grau de
Bacharel em Enfermagem.

Data de Aprovagio: 13 .'-’i‘l—/ =25
BANCA AVALIADORA

P%o"f{Dm. Adélia Dalva da Silva Oliveira
Centro Universitério UNINIVAFAP]
(Orientadora)

Profa. Dra. Fernanda Claudia Miranda Amorim

Centro Universitario UNINIVAFAPI
(1° Examinadora)

L 0 |
:\; Ol Lagan Odvae 4 AMM(P/}
Prof. Me. Jadilson Rodrigues Mendes
Centro Universitario UNINIVAFAPI

(2° Examinador)




AGRADECIMENTOS

A Deus, pelo dom da vida, por ser nosso guia em toda nossa trajetoria, por nos
da saude e forga para superar as dificuldades, pela as béncaos, licbes, sabedoria e
protegao que nos proporcionou em todos os momentos.

Aos nossos familiares, que sempre proporcionaram todo o suporte para
alcangar essa vitéria, pois foram nossos incentivadores principalmente nos momentos
mais dificeis e mais precisamente, queremos agradecer aos nossos pais pelo amor e
apoio incondicional que esta sendo primordial para chegarmos até aqui, pois sem eles,
com certeza a tarefa teria sido muito mais ardua.

Aos amigos, que sempre estiveram ao nosso lado, pela amizade incondicional,
pelo incentivo e apoio constante demonstrado ao longo de todo o periodo em que foi
dedicado a este trabalho.

A nossa orientadora Profa. Dra. Adélia Dalva da Silva Oliveira, por sua
confianga, pelo suporte direcionamentos, credibilidade, companheirismo, incentivos e
todo empenho dedicado a elaboragdo deste trabalho, muito obrigada por nos exigir
mais do que acreditdvamos que seriamos capaz de realizar.

A docente da disciplina Profa. Dra. Fernanda Claudia Miranda Amorim pelas
corregdes, ajudas, conselhos, paciéncia e ensinamentos que guiaram 0O NOSSO
aprendizado e nos permitiram apresentar um melhor desempenho no processo de
formagao profissional ao longo do curso e que também foi primordial para tornar
possivel a conclusio deste trabalho.

Ao Centro Universitario UNINOVAFAPI, seu corpo docente, coordenacao,
direcdo e administracdo pelas oportunidades concedidas, por nos ajudar trilhar e
aperfeigoar nossos caminhos e carreira profissional, conseguindo assim alcangar com
mérito tantas conquistas e principalmente por todo o conhecimento necessario
repassado para concluir este trabalho.

A todos que direta ou indiretamente fizeram parte da nossa formacgao, o nossa

muito obrigada.



RESUMO

Introducgao: As feridas s&o graves problemas que afetam os servigos de saude e a
qualidade de vida das pessoas e quando acompanhada por processo infeccioso,
como o biofilme, o seu tratamento se torna mais dificil e demorado. Os biofilmes se
caracterizam como um conjunto de bactérias e outros microrganismos reunidos
envoltos por uma matriz extracelular composta de acgucares, proteinas e
glicoproteinas aderidas a superficie da ferida que Ihes dao resisténcia e fortalecimento
se sobressaindo aos tratamentos atuais submetidos. Objetivo: Este estudo tem como
objetivos caracterizar os estudos quanto: autor, ano, tipo de estudo, nivel de evidéncia
e principais resultados; ldentificar na literatura cientifica os agentes utilizados na
prevencao e tratamento de feridas com biofilme; agrupar os agentes de acordo com o
efeito terapéutico. Método: Trata-se de uma revisdo da literatura do tipo integrativa
com abordagem qualitativa. Os dados foram coletados nas bases de dados Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da saude (LILACS), Bases de Dados de
Enfermagem (BDENF), via Pubmed a base de dados Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE) e a biblioteca Cochrane library. Com a
combinagdo dos descritores controlados Ferimentos e lesbes, infecgdo dos
ferimentos, Biofilmes, Substancia extracelular polimérica, Anti-infecciosos,
Antibacterianos e descritores ndo controlados Feridas, Antimicrobianos, Prevengao e
Tratamento. Foram incluidos: artigos cientificos primarios que contemplem a tematica,
publicados nos idiomas portugués, inglés e espanhol nos anos de 2018 a julho de
2022, e excluidos artigos secundarios, artigos duplicados, teses, dissertagdes,
protocolos, relatérios e editoriais. As buscas foram efetuadas em agosto a setembro
de 2022 por dois pesquisadores simultaneamente. A analise dos dados foi feita
através da analise tematica de Minayo. Resultados: De acordo com os achados, os
estudos foram classificados em agentes preventivos, agentes tratamento e agentes
mistos. Devido a crescente e persistente resisténcia dos biofiimes aos meios de
tratamentos utilizados comumente, novos meios de abordagem a esses micro-
organismos precisam ser desenvolvidos. Agentes antibacterianos e antibiofilmes de
amplo espectro foram identificados com potencial promissor em eliminar bactérias
residuais, inibicado da formagao de biofilme e erradicacédo de biofilme ja instalado na
ferida. Conclusao: O Presente estudo sintetizou as tendéncias utilizadas na
prevencao e tratamento de feridas com biofilme, permitindo que agrupamento desses
dados seja possivel a elaboragdo de novos estudos mais robusto abordando essa
tematica. Em suma, a sua sintetizagao traz grandes contribuicdes a area da saude e
académica buscando as tendéncias sobre o tema.

Descritores: Ferimentos e lesdes. Infeccao dos ferimentos. Biofilmes. Anti-infecciosos.
Antibacterianos.



ABSTRACT

Introduction: Wounds are serious problems that affect health services and people's
quality of life and when accompanied by an infectious process, such as biofilm, their
treatment becomes more difficult and time consuming. Biofilms are characterized as a
set of bacteria and other microorganisms gathered surrounded by an extracellular
matrix composed of sugars, proteins and glycoproteins adhered to the surface of the
wound that give them resistance and strengthening, standing out in the current
treatments submitted. Objective: This study aims to characterize the studies
regarding: author, year, type of study, level of evidence and main results; identify in the
scientific literature the agents used in the prevention and treatment of wounds with
biofilm; group agents according to therapeutic effect. Method: This is an integrative
literature review with a qualitative approach. Data were collected from the Latin
American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS), Nursing Databases
(BDENF), via Pubmed, the Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE) database, and the Cochrane Library. With the combination of controlled
descriptors Wounds and injuries, wound infection, Biofilms, Polymeric extracellular
substance, Anti-infectives, Antibacterials and uncontrolled descriptors Wounds,
Antimicrobials, Prevention and Treatment. The following were included: primary
scientific articles that address the theme, published in Portuguese, English and
Spanish published between the years 2018 to July 2022, and secondary articles,
duplicate articles, theses, dissertations, protocols, reports and editorials were
excluded. Searches were carried out from August to September 2022 by two
researchers simultaneously. Data analysis was performed using Minayo's thematic
analysis. Results: According to the findings, the studies were classified into preventive
agents, treatment agents and mixed agents. Due to the growing and persistent
resistance of biofilms to commonly used treatment methods, new approaches to these
microorganisms need to be developed. Broad-spectrum antibacterial and antibiofilm
agents have been identified with promising potential in eliminating residual bacteria,
inhibiting biofilm formation and eradicating biofilm already installed in the wound.
Conclusion: The present study synthesized the trends used in the prevention and
treatment of wounds with biofilm, allowing the grouping of these data to be possible for
the elaboration of new, more robust studies addressing this theme. Even so, its
synthesis brings great contributions to the health and academic area, seeking trends
on the subject.

Descriptors: Wounds and injuries. Wound infection. Biofilms. Anti-infectives.
Antibacterials.
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1 INTRODUGAO

1.1 Contextualizagao do tema

A pele é o maior 6rgao do corpo humano. Ela recobre toda a superficie corporea
e é formada por duas camadas, a epiderme e a derme. A epiderme é a camada mais
externa, constituida por epitélio estratificado pavimentoso queratinizado, compostas
predominantemente por células de queratinécitos. Seguida temos a derme, € um
tecido conjuntivo que se apoia a epiderme, consiste de diferentes tipos de células,
vasos sanguineos, linfaticos, nervos, glandulas sudoriparas, sebaceas e pilosas. Em
continuidade com a derme, situa-se a hipoderme ou tecido celular subcutaneo,
servindo apenas de unido com os 6rgéos subjacentes (MITTAG et al., 2017).

Diversas causas podem comprometer a integridade da pele, resultando na
perda da solucédo de continuidade, designadas como feridas. Essas rupturas podem
atingir desde as camadas da pele, como fascias, musculos, aponeuroses, cartilagens,
tenddes, ossos, Orgaos cavitarios, assim como, qualquer outra estrutura corpoérea.
Desse modo, as feridas podem ser provocadas por fatores extrinsecos, como lesdes
traumaticas causadas por agentes fisicos, quimicos, biolégicos ou por fatores
intrinsecos, por exemplo, feridas cronicas decorrentes de neoplasias, disturbios
metabdlicos e doengas vasculares (NEVES; GUILHEM, 2021).

Nesse interim, as feridas podem ser classificadas de acordo com o grau de
contaminagao e conteudo microbiano em feridas limpas quando a mesma se encontra
em condigdes assépticas, sem microrganismos, limpo-contaminadas quando o tempo
da ferida é inferior a seis horas, sem contaminacao significativa, contaminadas quando
a ferida ocorreu em um tempo superior a seis horas, mas sem sinal de infeccéo e
infectadas quando apresentam evidéncias de agentes infecciosos como reagdes
inflamatodrias, destruicdo de tecidos e podendo ter tecido de granulacao friavel, odor
fétido, aumento de exsudatos ou piora no seu aspecto (SANTOS et al., 2016).

Desse modo, as feridas crbnicas sao expostas a microrganismos e nao
progridem para a fase de recuperagao epitelial, resultando na infec¢do. As feridas
cronicas sao problemas de saude mundial, assim, os dados epidemiolégicos acerca
da incidéncia e prevaléncia, segundo pesquisadores apontam que, até 2% da

populacdo em paises desenvolvidos irdo apresentar uma ferida crénica, estima-se



prevaléncia mundial de 2,21 por 1000 habitantes. No Brasil, pais em desenvolvimento,
foram encontrados apenas dados regionais, ndo sendo apontados os dados nacionais
(MARTINENGO et al., 2018; PINHEIRO, 2021).

As feridas cronicas apresentam como agravante o biofilme, principal agente
infeccioso decorrente da formagdo de comunidades bacterianas complexas de
multiplas espécies incorporadas por uma matriz extracelular composta de agucares,
proteinas e glicoproteinas e substéncia extracelular polimérica (SEP) aderidas a
superficie da ferida. Assim, 78% das feridas cronicas tendem a estar associadas ao
biofilme, com estudos retratando 100% de prevaléncia (LI et al., 2016) (MALONE et
al., 2017).

O biofilme pode ser formado a partir de microrganismos da mesma espécie,
assim como de espécies diferentes que aderidos as feridas crescem rapidamente e
amadurecem em até 24 horas ap6és a infecgao, uma vez que maduros fica inviavel sua
erradicagao. Terapias tradicionais, como desbridamento e lavagem podem remover o
biofilme e tecidos necraticos, no entanto, as bactérias residuais podem se restabelecer
rapidamente, sendo assim, causando atraso no processo de cicatrizacdo da ferida,
que por sua vez provocam dor e interferem na qualidade de vida do paciente (LI et al.,
2016).

Assim, uma das medidas seria a prevencgao do biofilme logo apds o processo
infeccioso. Nessa conjuntura, faz-se necessario, pesquisas que demonstrem as
tendéncias de prevencao do biofilme, e quando instalado na ferida, tratamentos que
possam elimina-lo de forma eficaz para que ocorra a reepitalizacao e cicatrizagao da
pele. Diante dessas consideragdes, o objeto de estudo sdo as tendéncias cientificas

sobre a prevencao e tratamento de feridas com biofilme.

1.2 Objetivos de estudo

Caracterizar os estudos quanto: autor, ano, tipo de estudo, nivel de evidéncia e
principais resultados;

Identificar na literatura cientifica os agentes utilizados na prevengao e
tratamento de feridas com biofilme;

Agrupar os agentes de acordo com o efeito terapéutico.



1.3 Justificativa e Relevancia

Durante a disciplina Processo do Cuidar ministrada no quinto periodo da
graduacdo em enfermagem, foi abordada a tematica envolvendo Feridas e
Cicatrizagdo. Ainda nesse periodo, vivenciou-se na pratica procedimentos
relacionados ao tema. Diante disso, resolveu-se aprofundar o conhecimento sobre o
assunto e nessa trajetoria de busca da literatura, deparou-se com a questado do
biofilme.

Sabendo-se que as feridas infectadas com biofilme sdo consideradas um
problema de saude publica que podem gerar altos custos para os servicos de saude
que interferem na qualidade de vida das pessoas e o tratamento das mesmas é de
responsabilidade do enfermeiro, este estudo torna-se relevante, pois as repercussoes
do mesmo poderao permitir aos profissionais de enfermagem os melhores resultados
e conhecimento acerca do tema possibilitando o0 aumento da qualidade da assisténcia
prestada.

E importante considerar que os enfermeiros prestem uma assisténcia de forma
segura em relagéo ao cuidado a essas pessoas, destarte a presente revisao ira gerar
conhecimentos trazendo as tendéncias sobre a tematica e assim os mesmos irdo ter
em maos um respaldo cientifico melhorando a qualidade de vida das pessoas
portadoras deste tipo de enfermidade e consequentemente diminuindo os custos para

0s servigos de saude.
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2 METODO

O estudo caracteriza-se como uma Revisao Integrativa da Literatura (RIL) com
abordagem qualitativa e fundamentada na pratica baseada em evidéncia. Este método
possibilita a sintese de pesquisas publicadas e obtém conclusdes a partir da pergunta
norteadora. Uma revisao integrativa bem realizada exige os mesmos padrdes de rigor,
clareza e replicagéo utilizada nos estudos primarios (MENDES; SILVEIRA; GALVAO,
2019).

A RIL é a mais ampla abordagem metodoldgica dentre as revisdes, visto que
permite a utilizacdo de estudos experimentais e nao experimentais para uma
compreensao mais completa do fendmeno analisado (TEIXEIRA et al., 2013). Este
meétodo exige rigor para que seu produto possa trazer contribuicbes para a ciéncia e
para a pratica clinica. A preservagcdo deste rigor requer o uso de métodos que
garantam a analise precisa, objetiva e completa do tema revisado; o suporte tedrico
para analisar resultados, métodos, sujeitos e variaveis dos estudos primarios; a
provisao de todas as informagdes contidas nos estudos revisados e ndo apenas 0s
principais resultados, de modo a informar o leitor sem o sobrecarregar com
informagdes desnecessarias (SOARES et al., 2014).

Este estudo foi operacionalizado por meio de seis etapas as quais estao
estreitamente interligadas: elaboragcdo da pergunta norteadora, busca na literatura,
coleta de dados, analise critica dos estudos incluidos, discussao dos resultados e
apresentacéo da revisdo integrativa (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2019).

Para formular a questdo de pesquisa da revisao, foi utilizada a estratégia
PI1Co. P (Populagao/problema) refere-se a ferida com biofilme, | (Interesse) refere-se
a prevencgao e tratamento e Co (Contexto) refere-se as tendéncias cientificas. Assim,
a questao de pesquisa delimitada foi: Quais as tendéncias cientificas publicadas sobre
a prevencdao e tratamento de feridas com biofilme?

A busca na literatura foi realizada envolvendo o portal da Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) abrangendo as bases de dados Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS) e Base de Dados de Enfermagem (BDENF), pelo
acesso ao Portal Periédico Capes via Pubmed a base de dados Medical Literature

Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e a Biblioteca Cochrane Libraly.
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Utilizando-se a combinagao de descritores controlados, aqueles estruturados e
organizados para facilitar o acesso a informagao cadastrado nos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH) e palavras chaves

com os operadores booleanos AND E OR.

Quadro 1: Descritores controlados e nao controlados usados em cada base de dados.

Descritores controlados Descritores nao controlados
L
E Ferimentos e lesbes Feridas
g Biofilmes Biofilme
2 Anti-infecciosos Antimicrobianos
5
>
g Wounds and Injuries
= Biofilms VTS
§ Anti-infective agents ArlirnEeEE
8
@ Wounds and injuries
§ Wound infection
= Biofilms Wounds
“E’ Extracellular polymeric substance matrix FIOEe
§ Anti-infective agents 2
Anti-Bacterial Agents

Fonte: Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH).

Destarte, as estratégias de buscas que foram utilizadas em cada base de dados
foram agrupadas da seguinte forma:
LILACS/BDENF: “Ferimentos e lesdes” OR Feridas AND Biofilmes OR Biofilme AND
Anti-infecciosos OR Antimicrobianos;
COCHRANE LIBRARY: “Wounds and Injuries” OR Wounds AND Biofilms AND anti-
infective agents OR antimicrobials;
PUBMED/MEDLINE: “Wounds and Injuries” OR Wounds AND “Wound infection” AND
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biofilms OR “extracellular polymeric substance matrix” AND “anti-infective agents”
AND “anti-bacterial agents” AND Prevention AND Treatment.

Foram estabelecidos como critérios de inclusdo: artigos cientificos primarios
que contemplem a tematica, publicados nos idiomas portugués, inglés e espanhol e
publicados entre os anos de 2018 a julho de 2022, e como critérios de exclusao artigos
secundarios, artigos duplicados, teses, dissertagdes, protocolos, relatérios e editoriais.
As buscas foram efetuadas em agosto a setembro de 2022 por dois pesquisadores
simultaneamente.

A analise foi feita através da analise tematica de Minayo que é entendida pela
sua subjetividade e que engloba cronologicamente e imprescindiveis fases de
ordenacéao e organizagao do material, categorizagdo: busca das unidades de sentido
e interpretagao de segunda ordem (MINAYO, 2019).

Para analise do nivel de evidéncia de cada publicagao, utilizou-se a piramide
da evidéncia que classifica os estudos de acordo com a metodologia de pesquisa
adotada para responder questdes praticas clinicas. No topo da piramide esta I-
revisdes sistematicas, seguida de II- ensaios clinicos randomizados; lll-estudos de
coorte; IV-estudos caso controle; V-relato de caso/séries de casos; VI-opiniao de

experts/estudo com animais/estudos in vitro, de acordo com a imagem abaixo:

Figura 1: Piramide da evidéncia

Revisbes
sistematicas e
metandlises

Ensaios clinicos
randomizados, duplo
controlado estudos

Fonte: Adaptado de Chiappelli et al., 2010
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3 RESULTADOS

A andlise para a selegcao de material foi feita em trés etapas. Na primeira foi
feita a identificacao dos estudos nas bases de dados e foram submetidos a uma pré-
selegdo de acordo com os critérios de inclusdo e analisados através da leitura dos
titulos e resumos. Foi identificado 4 estudos duplicados e feita a exclusdo de 2,
permanecendo os outros para analises posteriores. ficando assim em cada base de
dados os estudos encontrados: Pubmed/Medline 169 artigos, Cochrane Libraly 19
artigos, Lilacs e BDENF 16 artigos. Desta forma, foram selecionados totalizando 204
estudos primarios. Nenhuma publicacao foi encontrada em outras bases de dados.

ApOs essa analise um total de 107 estudos foram excluidos, sendo que 77
artigos ndao atenderam a tematica, 29 tratavam-se de estudos de revisdo e 1 sendo
protocolo.

A segunda etapa consistiu em analisar os estudos escolhidos quanto ao
potencial de inclusdo na presente revisdo, avaliando-se a sua capacidade de
responder a pergunta norteadora, o tipo de pesquisa desenvolvido, objetivos,
metodologia utilizada, delineamento da pesquisa, principais resultados e concluséo.
Nesta etapa, a amostra foi reduzida a 97 artigos.

A fase final compds-se em ler na integra as 97 publicagdes com o objetivo de
coletar informacdes especificas para responder a presente revisao. Nesta etapa, 87
estudos foram excluidos, visto que 68 nao responderam a questdo de pesquisa, 2
eram tese, 4 eram relatérios e 13 ndo estavam disponiveis na integra. Ao final do

processo, a amostra definitiva tinha 10 artigos, como mostra a (Figura 2).
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Figura 2: Fluxograma da sele¢ao dos artigos incluidos no estudo. Teresina - PI, Brasil 2022.

Identificagao de estudos por meio de bancos de dados ou registros

Pubmed Cochrane Lilacs

- N=170 Libraly /Bdenf

x& N=20 N=16

©

L

".E'. Total de artigos encontrados nas bases de

o dados N=206

3
——

»| Estudos duplicados removidos
l N=02

o Artigos selecionados para leitura

& de titulo e resumo

@ N=204

* Registros excluidos N=107

‘ | N&o atenderem a tematica N=77
"| Artigos de revisdo N=29
Protocolos N=01

)

S

o Artigos selecionados para leitura

% na integra

'qa; N=97 Registros excluidos N=87

i

) Nao responderam a questédo de

— »| pesquisa N=68

Relatérios N=04

i - Tese N=02
N&o disponiveis na integra N=13

Artigos incluidos na revisao
N=10

Fonte: Pubmed/Medline; Cochrane libraly; LILACS e BDENF.

Apds leitura de cada um dos artigos selecionados, foram sintetizados os
seguintes aspectos: autor e ano de publicacdo, tipo de estudo, nivel de evidéncia,
agente prevengao, agente tratamento ou misto quando o estudo abordar um agente
que serve tanto para a prevencgao quanto para o tratamento de feridas com biofilme e
principais resultados. Para a extragdo de dados dos estudos primarios incluidos na
presente revisao, utilizou-se um instrumento validado (Quadro 2).

Os dez artigos incluidos na revisdao foram denominados de A1 a A10 para
propésitos didaticos. Todas as publica¢des foram escritas em inglés e publicadas entre

2018 a 2022. Sendo cinco publicados em 2018, um em 2019, trés em 2021 e um em
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2022. Em geral os estudos tinham como objetivo avaliar o potencial de agentes
preventivos ou de tratamentos antimicrobianos e antibiofimes seja eles
farmacolégicos quimicos e/ou fisicos para evitar, minimizar ou erradicar a formagao
de biofilmes em feridas.

Em relagdo ao tipo de estudo todos foram experimental/laboratorial e
classificados em nivel de evidéncia VI de acordo com a classificacio ilustrada na
figura 1. Quanto ao agente testado em cada estudo quatro se caracterizavam como
agentes preventivos, trés como agentes de tratamento e trés como agentes mistos
que em seu efeito foi possivel classifica-lo tanto em agente preventivo para inibir a
formagao de biofilme quanto em agente de tratamento para a eliminacéo de biofilmes
em feridas. Portanto, foi possivel observar que no geral todas as pesquisas
identificaram agentes com potencial promissor para reduzir, inibir ou erradicar

biofilmes em feridas.

Quadro 2: Distribuigao das publicagoes incluidas na revisao de acordo com Autor/ano, tipo de estudo, nivel de evidéncia,

agente prevengao, agente tratamento, agente misto e principais resultados.

Auto/ Tipo de Nivel de Agente Agente

Ano Estudo evidéncia Prevencao Tratamento Misto Principais resultados

Hidrogéis reticulados de
calcio retardaram o
crescimento de S.
epidermidis e preveniu a
Hidrogéis de formagéo de biofilme de
nanocelulose P. aeruginosa. Enquanto
derivados de hidrogéis reticulados de
BASU, et al., Experimental/ madeira cobre impediram o
2018 Laboratorial reticulados crescimento de S.
com ions de epidermidis e foram
célcio ou bacteriostaticos para P.
cobre aeruginosa e ambos os
tipos de hidrogel
provaram ser
impermeaveis a
bactérias.
O SAAP-148 matou
patégenos sem induzir
resisténcia, preveniu a
formagdo de biofiime e
eliminou biofilmes
estabelecidos e células
persistentes. Um Unico
BREJI et al., Experimental Vi Peptideo tratamento de 4 horas
2018 /Laboratorial SAAP-148 com pomada de
hipromelose contendo
SAAP-148 erradicou
completamente
infecgbes agudas e
estabelecidas,
associadas a biofilme
com resisténcia.
Nanocompdsitos PPR-
AgNPs com baixas
concentragdes de Ag,
inibiram o crescimento
de bactérias e
impediram a formagéo
de bioflme; e ao
radioesteriliza mesmo tempo, pe'rmitiu
o cultivo de células-
da (PPR). .
tronco mesenquimais.
TARUSHA et al., Experimental Vi Matriz A membrana mostrou
2018 /laboratorial misturada apoiar in vitro o

A2

Nanoparticula
s de prata
(AgNPs),
células tronco
VI mesenquimais
(CTM) e pele
de porco

PEREZ-DIAZ et
al., Experimental

A3 o018 /Laboratorial

Ad



A5 TRAN et al., Experimental
2018 /Laboratorial
A6 GUPTA et al., Experimental/
2019 Laboratorial
A7 PENG et al., Experimental
2021 /laboratorial
A8 THAPA et al., Experimental
2021 /Laboratorial
A9 EKOMet al., Experimental
2021 /Laboratorial

Vi

\

\

\

Vi

sulfeto de
zinco recém-
sintetizado

Hidrogel

antibacteriano
composto por
estrutura de

hidrogel de
poliacrilamida
e
funcionalizado
com acido
poliacrilico
com ferroceno
(Fc).

Hidrogel
hibrido

composto por
Pluronic F127,
lipossomas
carregados
com acido
etilenodiamen
otetracético,
glutationa e a
bacteriocina
Garvicin ks,
referido como
Garks gel.

Capsicum
annuum L.
(Solanaceae)

dos
polissacarid
eos
alginato,
acido
hialurénico
e
nanoparticul
as de prata
Chitlac.

Conjugados
de acido
célico-
peptideo
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processo de
cicatrizagao e ser eficaz
contra bactérias

planctdnicas e biofilmes
bacterianos.

Os compostos CompA e
CompB biossintetizados
do sulfeto de zinco e
formulados em creme
de polietilenoglicol, em
15 mg/aplicagao inibiu o
desenvolvimento de
biofiilmes, e a 20
mg/aplicagdo inibiu o
desenvolvimento de
biofilmes resistentes a

meticilina, sendo
CompB mais eficaz que
CompA.

O CAP 3 derivados do
dipeptideo de valina-
glicina foi o
antimicrobiano de
amplo espectro mais
eficaz contra S. aureus
e C. albicans. CAP 3 foi
capaz de degradar os
biofilmes pré-formados
de uma Unica espécie e
polimicrobianos
formados por S.aureus
e C. albicans. E
materiais revestidos
com CAP 3 impediram a
formacgao de biofilme.
Experimentos in vitro
confirmaram a
versatilidade do
hidrogel, incluindo alta
adesdo, absorgdo de
agua, propriedades
antibacterianas,
propriedades
antibiofilme e promocéo
da cicatrizagdo de
feridas. Estudos in vivo
provaram ainda que o
hidrogel pode
efetivamente reparar
feridas infectadas por
bactérias, promover a
formacdo de células
epiteliais em feridas
inflamatérias e reduzir o
tempo necessario para
a cicatrizagao.

GarKS na  solugédo
apresentou uma zona
de inibicéo maior,
sozinho foi capaz de
inibir 75% do biofilme
bacteriano em
comparagdo com O
controle nao tratado.
Exibindo assim potentes
efeitos antibacterianos

com inibicao do
desenvolvimento de
resisténcia, usado

assim uma liberacdo
sustentada GarKS para
o tratamento de feridas
infectadas.

O gel de extrato

apresentou um
significativo aumento na
porcentagem de

fechamento da ferida e
erradicacdo de S.
aureus no local
infecgdo. O gel de



FARSHADZADEH
A10 etal.,
2022

Fonte: Autoras., 2022.

Experimental
/Laboratorial

\

Peptideo
derivado de
dermcidina
DCD-1L
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extrato foi ndo irritante
para a pele e levemente
irritante para os olhos e
deve ser usado com
cautela.

O DCD-1L eliminou a
expressdo de genes
envolvidos na formacéo
do biofilme de A.
baumannii e promoveu
a cicatrizagao de feridas
pela aceleragdo da
reepitelizagéo da pele.
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4 DISCUSSAO

As feridas sdo um dos graves problemas de saude que afetam negativamente
a qualidade de vidas das pessoas e 0s servicos de saude, principalmente quando
acompanhada por processo infeccioso como o biofilme. E a ndo cura das feridas
infectadas esta associada a persistente e subsequente desenvolvimento de biofilmes
resistentes a drogas que retardam o processo de cicatrizagédo de feridas (PERCIVAL
et al., 2015). Os tratamentos atuais e mais comuns consistem em remover tecido
danificado e necroético, reduzindo os exsudatos e minimizar a dor. Mas ha curativos
existentes como hidrégeis, hidrocoloides, filmes e espumas de poliuretano que séo
comumente usados, pois sao benéficos para manter o meio umido e ajudar na
reepitelizacdo da pele. Apesar disso, a crescente resisténcia dos biofilmes aos
tratamentos atuais requer o uso de novos agentes antibacterianos e antibiofiimes de

amplo espectro como discutidos a seguir (TARUSHA et al., 2018).

4.1 Agentes para prevencgao de feridas com biofilme

O biofilme é considerado um agente infeccioso que dificulta o tratamento
submetido nas feridas deixando a recuperacdo epitelial estagnada. Assim, é
necessario que medidas preventivas sejam tomadas, como discorridas posteriormente
com os agentes encontrados para prevengao de feridas com biofilme.

Os Hidrogéis de nanocelulose reticulados por ions divalente de calcio ou cobre
caracterizam-se como agentes preventivos de biofilme nas feridas desempenhando
acoes preventivas contra bactérias residuais presentes em feridas. A celulose
nanofibrilada possui caracteristicas e propriedades fisicas ajustaveis que possibilita a
sua obtencdo em diferentes formas. E os hidrogéis que se destacam por conter
grandes quantidades de agua além de auxiliarem no processo natural de cicatrizagao
de feridas. E os ions que referiram interacdes eletrostaticas com as bactérias e com
capacidade de romper paredes celulares bacterianas. Os hidrogéis compostos,
provaram ser forte candidato como curativo com efeito inibitoério sobre as bactérias
gram-positivas como a Staphylococcus epidermidis e preveniram a formacado de
biofilme de Pseudomonas aeruginosa (BASU et al., 2018).

Ainda sobre os agentes preventivos e de acordo com Pérez-Diaz et al., (2018)

ao sintetizar nanoparticulas de prata na pele de porco radioesterilizada (PPR+AgNP)
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podem ser observadas funcbes adequadas para a cicatrizagdo das feridas. As
nanoparticulas de prata (AgNP) desempenham uma boa acdo como agentes
antibacterianos topicos para tratar ou prevenir infecgdes em feridas. A pele de porco
radioesterilizada atua diminuindo a perda maciga de agua e o risco de infecgdes, além
de ser biocompativel e desempenhar fungdes como o transporte de células tronco
mesenquimais para os leitos das feridas e suporte para melhorar a regeneragao da
pele.

Os nanocompdsitos PPR+AgNP com concentragbes adequadas de prata
desempenham atividades antibacteriana com potencial para prevenir e combater
infeccbes bacterianas contra gram-positivos e gram-negativas multirresistentes e
biofilmes pré-formados que comprometam a cicatrizagao da pele, além de inibir o
crescimento bacteriano e impedir a formacdo do biofiime, possui propriedades
regenerativas, permiti o cultivo de células tronco mesenquimais e age como cobertura
para controlar a perda macica de agua e atuar como transportador de células para o
leito da ferida e células tronco mesenquimais derivadas do tecido adiposo secretar
fatores de crescimento para a contragéo da ferida (PEREZ-DIAZ et al., 2018).

Outro agente para a prevencao de biofiimes em feridas, onde foi feita uma
abordagem em duas etapas, utilizando método ecologicamente correto e econémico
para a biossintese do sulfeto de zinco. Sendo a primeira etapa sintetizado o
precipitado de particulas de sulfeto de zinco que consistiu na rotulacdo do composto
nomeado como CompA, e a segunda etapa, as particulas de sulfeto de zinco foram
crimoidas caracterizando-se em particulas menores para originar o segundo
composto designado como CompB. Os agentes CompA e CompB inibiram
completamente o desenvolvimento de biofilmes. Entretanto, CompB desempenhou
melhor atividade, inibindo o crescimento dos biofilmes e sendo eficaz contra cepas de
biofilmes resistentes. CompA mostrou se mais citotéxico e menos eficaz na agéao
contra os biofilmes. Desta forma, CompB composto de menor tamanho mostrou
melhor atividade e isso esta relacionado com o fato de que particulas com menor
tamanho possuem maior area superficial em relacdo ao volume, resultando-se em
maior superficie em contato direto com o ambiente externo sob a mesma quantidade
de agentes antibacterianos (TRAN et al., 2018).

O ultimo estudo caracterizado como agente prevencgao, foi apresentado os
peptideos antimicrobianos naturais que desempenham importante papel na defesa do

sistema imune inato com atividades contra varios microrganismos como bactérias
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gram-positivas e negativas, fungos, parasitas e virus. O peptideo humano Dermicidin
1L (DCD 1L) forma processada ativa, constituinte da pele humana mostraram serem
eficazes em atividades de antiaderéncia e antibiofilme com diminuicdo da adesao
bacterina e formagédo de biofilmes inibidos, degradacédo de biofiimes pré-formados
afetando seus estagios iniciais como também degradag¢ao da matriz de biofilme pré-
existente e atividade antiviruléncia, além de ndo ser toxico ao organismo. A sua
eficacia na cicatrizagao de feridas foi evidenciada pela contragao das areas da ferida
de acordo com tempo em que foi exposto e diminuigéo significativa de Acinetobacter
baumannii nas feridas. Além disso, destacam por ter capacidade de contornar os
mecanismos de resisténcia dos patdgenos, e assim é considerado o principal efetor
da defesa inata do hospedeiro contra microrganismos invasores, principalmente
aqueles da pele humana (FARSHADZADEH et al., 2022).

4.2 Agentes para Tratamento de feridas com biofilme

Quando néao utilizado tratamento adequado para biofilmes instalados nas
feridas, os microrganismos ali presentes se expandem e se proliferam levando a um
quadro negativo com a piora do aspecto da lesdo. Para atingir efeitos contrarios a
isso, € necessario que os tratamentos submetidos nas feridas com biofilme sejam
eficazes. desse modo, foi buscado as tendéncias com agentes para tratamento de
feridas com biofilme.

Um dos agentes para tratamento encontrado foi os hidrogéis, eles apresentam
propriedades diversas, além de alta absorg¢ao e capacidade de reter agua o mesmo é
atéxico e bicompativeis, sendo um composto de amplo espectro utilizado no
tratamento de feridas permitindo a aceleracao da cicatrizacdo das mesmas. Assim,
Peng et al., (2021) e Thapa et al., (2021) desenvolveram formulagdes de hidrogéis
antibacterianos e hibridos eficazes no tratamento de infec¢des por biofilme.

O hidrogel antibacteriano (Fc-PAAM) composto por hidrogel de poliacrilamida
funcionalizado com acido poliacrilico com ferroceno mostrou ser eficaz na absorcéo
de exsudatos prevenindo infecgdes e com boa acao antibacteriana, demonstrou nao
ser toxico podendo assim ser aplicado no tratamento de infecgdes in vivo. E acido

poliacrilico, como polimero policarboxilico, melhora a hidrofilicidade do hidrogel aos
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tecidos da pele, na qual ajudou na inibicdo completamente de Staphylococcus aureus.
Além disso, o hidrogel bacteriano possuiu efeitos antidrogas contra a formagao do
biofilme inibindo biofilmes de S. aureus e P. aeruginosa (PENG et al., 2021).

O hidrogel hibrido referido como Garks gel compostos por peptideos
antimicrobianos que apresentam baixa disponibilidade de desenvolvimento de
resisténcia bacteriana, relatado no estudo o peptideo bacteriocina garvicin ks,
juntamente com  Glutationa e lipossomas carregadas de  acido
etilenodiaminotetracético (EDTA), para aumento da estabilidade do peptideo e para
aumento da suscetibilidade bacterina demonstraram boas atividades antibiofilmes
(THAPA et al., 2021).

O hidrogel hibrido € adequado para intervir contra infecgdes de feridas
compostas por mistura de bactérias gram-positivas e gram-negativas. Os efeitos
antibacterianos e antibiofiimes foram avaliados com base na zona de inibicdo nas
placas de agar comprovando que nenhum crescimento bacteriano foi observado,
confirmando a eficacia do GarKS de liberagao sustentada na inibicdo da resisténcia
bacteriana. Portanto, o hidrogel seria utilizado principalmente para matar bactérias e
inibir o crescimento do biofilme, sendo principalmente para efeitos antimicrobianos
(THAPA et al., 2021).

Ainda como agente tratamento e segundo o autor Ekom et al., (2021) os
biofilmes sdo agentes infecciosos resistentes e persistentes que necessita de novos
meios de abordagem contra esses patdogenos seja desenvolvido. A pimenta (Capsium
annuumL), se destaca como fontes de fotoquimicos, como antocianinas, vitaminas,
acidos fenodlicos, flavonodides, caratendides e capsaicindides que mostram ter
propriedades antimicribianas.

O extrato de Capsium annuumL inibiram o crescimento de todas as bactérias
testadas, sendo que os Staphylococcus aureus foram os mais sensiveis e a
Escherichia coli a mais resistente. O composto possui efeito nos vazamentos de
agucares redutores, proteinas e acidos nucleicos perdidos através da membrana
danificada do citoplasma bacteriano levando a morte bacteriana, inibe a excre¢ao das
bombas de prétons no ambiente externo, tornando seu ambiente menos acido. Possui
efeito terapéutico sobre as feridas com a porcentagem de contragcdo da ferida
aumentada de acordo com os dias de tratamento, além de reduzir o numero de

unidades formadoras de colénias de infeccdo. E quanto ao nivel de toxicidade, o
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extrato ndo é irritante para pele, mas evidenciou leve irritacdo para os olhos e devido
a isso deve ser usado com cautela (EKOM et al., 2021).

Além dos agentes caracterizados em categorias de agentes preventivos e
agentes tratamentos, ha também a presenca dos agentes mistos que desempenham
fungdes tanto de prevencédo como tratamento das feridas com biofilme descritos a
sequir.

Os biofilmes auxiliam no processo de enriquecimento de nutrientes em sua
matriz extracelular e se sobressai ao sistema imune do hospedeiro podendo migrar
em microcolbnias para tecidos nao infectados podendo permitir a formacao de
biofiimes em locais distintos e causar infec¢des sistémicas cronicas (TRAN et al.,
2018).

Diante do exposto, agentes com capacidade de prevenir e tratar biofilmes foram
encontrados, como os peptideos antimicrobianos de ocorréncia natural que sao
considerados promissores para tratamento de infecgdes por bactérias. O SAAP-148,
peptideo antimicrobiano aprimorado do peptideo humano LL-37 desempenha papel
importante na defesa contra infecgdes locais e sistémicas, exibindo atividade contra
bactérias gram-positivas e negativas, tem seu meio de acdo através da
permeabilizacdo da membrana bacteriana, resultando na morte imediata das
bactérias. Em testes, foi possivel observar que o SAAP-148 levou a morte de
patdogenos sem induzir resisténcia, preveniu a formagao de biofilme além de eliminar
biofilmes estabelecidos (BREIJ et al., 2018).

Outro agente encontrado foi uma membrana baseada na gelificagao, formagao
de espuma e liofilizagdo de mistura de polissacarideos alginato, acido hialurénico (AH)
e nanoparticulas de prata Chitlac, mostraram o processo de cicatrizacdo eficiente
contra bactérias planctonicas e biofilmes bacterianos, caracteristicas que se torna
atrativo para a prevengao da colonizagao de bactérias, assim como para o tratamento
de lesdes infectadas. Além disso, apresenta eficacia importante na perspectiva de
remover exsudatos excessivos, ao mesmo tempo, as membranas podem garantir um
ambiente umido nos leitos das feridas, sem risco de desidratacdo ou acumulo de
exsudato. Assim, a membrana torna-se vantajosa no tratamento de feridas crénicas
prevenindo a formacao de placas bacterianas e favorecendo a regeneracgao tecidual
(TARUSHA et al., 2018).

De acordo com Gupta et al., (2019), O biofilme pode ser formado por patégenos

de origens fungicas e bacterianas. Esses microrganismos formam relagdes inter-
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reinos que reforcam a resisténcia ao sistema imune do hospedeiro e as terapias
antimicrobianas. Em busca de compostos para a prevengao destes seres foi
encontrado derivados anfifilicos de acido célico, composto produzido a parti de varias
reagcdes no figado que desempenharam fungdes antimicrobianas e antifungicas
causando rupturas das membranas de bactérias. A eficacia bacteriana dos peptideos
de acido cdlico foi testada contra diferentes bactérias gram-positivas, o composto
derivado de valina mostrou ser menos toxicos para as células de mamiferos e
seletividade para bactérias gram-positivas e para Candida albicans.

De acordo com o tempo de intervengdo do derivado de valina sobre as
bactérias, foi possivel observar o encolhimento do conteudo citoplasmatico em direcao
ao centro, afinamento das membranas levando a ruptura e liberagdo do conteudo
citoplasmatico das bactérias. Ainda em testes, foi analisado microrganismos
resistentes e persistentes avaliando se Staphylococcus aureus e Candida albicans
desenvolvessem resisténcia ao derivado de valina evidenciando que o agente se
sobressaio, eliminando o crescimento bacteriano e fungico. Além disso, possui
atividade positiva contra biofilmes pré-formados reduzindo sua formacao (GUPTA et
al., 2019).
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5 CONCLUSAO

ApOs a analise dos dados encontrados nessa pesquisa € possivel destacar a
necessidade de investigagdo constante dos meios de prevencédo e tratamento de
feridas com biofilme. Isso se deve principalmente devido os biofiimes se
caracterizarem como fontes de infeccdo constante e por adquirirem resisténcia aos
tratamentos submetidos. As feridas com biofilme sdo graves problemas de saude que
afeta a populagdo e configura-se como desafio aos profissionais da saude que
prestam cuidados a este tipo de problema.

A pesquisa sintetizou os agentes preventivos e de tratamento para evitar e
tratar feridas com biofilme. O agrupamento destas investigagcoes permite a elaboragao
de novos estudos que explorem os agentes encontrados em testes com humanos, por
meio de delineamento mais robusto, como estudos multicéntricos. A principal limitagcao
do presente estudo é a metodologia adotada, uma vez que se trata de uma revisao
integrativa da literatura, os resultados correspondem a um retrato da realidade
relatada nos estudos primarios. Além dos numeros limitados de estudos clinicos
randomizados publicados nas bases de dados selecionadas.

No entanto, o presente trabalho traz importantes contribui¢gdes a area da saude
ao agrupar os principais resultados encontrados sobre o tema. Colaborando no
conhecimento acerca das feridas com biofilme e auxiliando a comunidade académica
e os profissionais da saude sobre as principais tendéncias cientificas publicadas sobre

a prevencao e tratamento de feridas com biofilme.
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