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RESUMO

Estudo de natureza de revisdo narrativa, que teve como fonte de dados artigos cientificos
com foco em biofilmes em sua natureza geral e biofilmes nas feridas cronicas. O biofilme
de acordo com a evidéncia cientifica vem a salientar a sua complexidade, pois ndo somente
constitui um entrave a cicatrizacdo, pelo componente infeccioso, mas também
consequentemente, pelo estimulo inflamatério que promove a cronicidade da ferida.
Assim, os biofilmes bacterianos sao considerados o mais importante dos quatro pilares da
patogenicidade das feridas cronicas, sendo a sua remo¢do um passo essencial para a
cicatrizagao.
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ABSTRACT:

Study of a narrative review nature, which had as a source of data scientific articles
focusing on biofilms in their general nature and biofilms on chronic wounds. Biofilm
according to scientific evidence emphasizes its complexity, since it is not a constitution
that is an obstacle to healing by the infectious component, but also, consequently, by the
inflammatory stimulus that promotes chronicity of the wound. Thus, bacterial biofilms are
considered to be the most important of the four pillars of the pathogenicity of chronic
wounds, being their removal an essential step for healing.
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1. INTRODUCAO

Uma ferida ¢ caracterizada como o rompimento da integridade cutinea,
podendo ter causas intencionais, traumadticas ou por isquemia. Sendo assim, a ferida ¢
considerada uma deformidade, que pode atingir desde a epiderme até estruturas mais
profundas. Dessa forma, torna-se um desafio tratar feridas, principalmente feridas
consideradas cronicas, ja que estas, ndo progridem através de um processo ordenado e
oportuno para promover a integridade anatomica e funcional, perduram por muitos meses
ou mesmo anos, € possuem recidivas frequentes (WAIDMAN et al., 2011).

Entende-se que, as feridas sdo decorrentes da perda tecidual com rupturas
estruturais ou fisiologicas no tegumento que estimulam respostas de reparagdo complexa
¢ baseada na interacdo entre células inflamatorias ¢ mediadores. Quando esta interagdo ¢
desregulada em favor dos micro-organismos, temos a infeccdo e com ela varios
transtornos, desde os fisiopatologicos até os psicossociais (FERREIRA et al., 2004). A
infeccdo na ferida cronica ¢ persistente e recalcitrante, resultando na formagdo de
comunidades bacterianas complexas denominadas biofilmes. Estes sdo um agregado de
micro-organismos da mesma espécie, ou espécies diferentes, que apos a adesdo aos
tecidos bioldgicos ou estruturas inertes, pelas bactérias pioneiras, excretam uma matriz
composta por agucares, proteinas e glicoproteinas (PERCIVAL; CUTTING, 2010).

Os biofilmes s3ao comunidades que estdo fixas a superficies bidticas ou
abioticas. Este se forma e fixa-se numa ferida seguindo trés estdgios principais: adesao
reversivel, adesdo irreversivel e maturagao da substancia polimérica extracelular (EPS)
(PEDRO; SARAIVA, 2012). Tal como relata Phillips et al. (2010), no primeiro estagio,
0s micro-organismos encontram-se na forma planctonica, e pela sua natureza, tendem a
fixar-se em uma superficie e, eventualmente, tornar-se-ao num biofilme; ainda assim,
nesta fase a adesao ainda € reversivel. Visto que, as bactérias ainda exibem movimentos e
sdo facilmente removidas pela aplicacdo de for¢cas minimas (OLIVEIRA; BRUGNETRA;
PICCOLLI, 2010). No segundo estagio, a adesdo passa a ser irreversivel, pois, 0os micro-
organismos multiplicam-se, diferenciam a sua expressdo genética e aderem mais
firmemente a superficie no intuito de sobreviverem. Segundo Steinberg e Siddiqui (2011),
no ultimo estdgio, 0os micro-organismos sintetizam e excretam uma substancia polimérica

extracelular protetora que adere firmemente a uma superficie viva ou inanimada,
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constituindo-se assim o biofilme. Depois de fixos e maduros, os biofilmes possuem a
capacidade de dispersar para outras localizagdes e designar novos biofilmes, se
desprendendo em células Unicas ou fragmentos, visto que com o aumento da populacao
microbiana, o ambiente se torna anaerobio no interior do biofilme, provocando o aumento
de concentracdo de acidos e gases insoluveis, que enfraquecem a estrutura. (OLIVEIRA;
BRUGNETRA e PICCOLI 2010).

Os biofilmes bacterianos sdao altamente resistentes a eliminagdo efetuada pelos
anticorpos do hospedeiro, pelas células inflamatorias, pelos antibidticos e pelos
antissépticos (GIBSON et al., 2009). Alguns estudos indicam que a resisténcia do biofilme
¢ explicada pela impenetrabilidade dos agentes antimicrobianos devido a presenca de um
polimero hidrofilico que reveste o biofilme e a estratégias de liberacdo dos agentes
antimicrobianos (TIBA; NOGUEIRA; LEITE, 2009). As células presentes no interior do
biofilme enfrentam muitas vezes condigdes de escassez de oxigénio e de nutrientes, o que
as fazem entrar na fase estaciondria de crescimento, gerando posteriormente o fendmeno
denominado tolerancia. Dessa forma, existem 2 subpopulacdes celulares distintas dentro do
biofilme: uma metabolicamente ativa e a outra inativa. A 1? esta na drea mais superficial
em contato com o meio externo, se apresentando suscetivel a agdo dos antibioticos. A 2*
estd embebida na matriz do interior do biofilme, apresentando uma divisdo celular lenta.
Além disso, ha grande produg¢do de enzimas que inativam antimicrobianos, o actimulo
dessas moléculas produz gradientes de concentracdo para fornecer protecdo as células
bacterianas (LACERDA, 2013). Conforme Cowan (2010), ha mais de 14 milhdes de
infecgdes por biofilme nos EUA cada ano, resultando em mais de 350.000 mortes - uma

taxa de mortalidade semelhante a do cancer.

2. DESENVOLVIMENTO

Estudo de natureza de revisdo narrativa, que teve como fonte de dados artigos
cientificos com foco em biofilmes nas feridas cronicas nos periodos de 2004 a 2016.
Foram estabelecidos os seguintes critérios de inclusdo: artigos em portugués; artigos em
inglés; artigos que retratassem estudos referentes aos biofilmes em sua natureza geral e
artigos referentes aos biofilmes em feridas cronicas.

O universo do estudo foi constituido por 36 artigos cientificos, disponibilizados

no banco de dados LILACS e diretério de revistas Scientific Eletronic Library Online
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(SCIELO). Apos a primeira fase de selecdo foram encontrados 34 artigos cientificos
envolvendo a temadtica. Ao final da pré analise, a parte da amostra analisada foram de 31
artigos.

As etapas operacionais do estudo foram: escolha da tematica; selecao das
fontes bibliograficas; critérios de inclusdo e exclusdo; sele¢cdo das publicagdes que
abordavam a tematica; extracdo de dados dos estudos selecionados a partir dos objetivos
propostos; agrupamento dos itens selecionados por categorias e subcategorias e analise
dos dados. Por fim, os estudos foram analisados criticamente por meio de leitura na

integra dos artigos selecionados.

2.1 Biofilmes: Aspectos historicos e conceito

Inicialmente, as observagdes de biofilmes foram realizadas por Antonie Van
Leuwenhoek que, estudando amostras de dente no seu microscopio, notou mais fragmentos
de células agregadas do que planctonicas. No entanto, a primeira publicacdo detalhada que
descreve biofilmes foi descrita por Zobell em 1943, onde o autor iniciou estudos sobre a
adesdo de bactérias marinhas em cascos de navios e em diferentes tipos de superficie que
incluiam vidro, metal e plastico que estavam submersas. Algumas das bactérias
planctonicas estudadas tém a capacidade de aderir em vérias superficies. Sendo que estas
células foram exaustivamente avaliadas, isoladas e identificadas (MENOITA et al., 2012).

De acordo com Menoita et al. (2012), o conceito de biofilme tem surgido
gradualmente de estudos cientificos durante longo periodo de tempo, porém, nas ultimas
duas décadas, essa concep¢cdo tem avancado consideravelmente. Entdo, biofilmes
microbianos sdo constituidos de micro-organismos de estruturas simples, que estdo
presentes nos mais diversos, habitats, mas capazes de desenvolverem comportamentos

bastante complexo.

2.2 Processo de formacao dos biofilmes e sua estrutura

Os biofilmes podem ser definidos como formas de existéncia microbiana
espacial e metabolicamente estruturadas em comunidades embebidas nas matrizes de
substancias poliméricas extracelulares e aderidas a superficies bidticas ou abidticas. Esses
micro-organismos podem existir como agregados, em camadas Unicas ou arquiteturas

tridimensionais. Quando compostos por varias camadas de células, apresentam canais que
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permitem o fluxo de liquido e gases, a dispersdo de nutrientes e o descarte de componente
(OLIVEIRA et al., 2010).

Em superficies abidticas, ¢ facil a visualizacdo do biofilme a olho nu quando
este tem um determinado tamanho e apresenta cor. Por outro lado, a identificagdo
macroscopica de biofilmes em superficies bioticas, nomeada em feridas cronicas, ¢
teorético e baseado numa cor induzido pelos agregados sésseis ou microbios (PERCIVAL
et al., 2015).

No que diz respeito a composi¢cdo, observa-se que agua ¢ a fracdo mais
significativa, podendo chegar a 97% da matriz do biofilme. A matriz de substincias
poliméricas extracelulares (EPS) de origem microbiana ¢ responsavel pela morfologia,
estrutura, coesdo e integridade funcional do biofilme. Embora haja a predominancia de
polissacarideos em sua composi¢ao, esta também pode ser constituida por proteinas, como
glicoproteinas, fosfolipidos e acidos nucléicos (OLIVEIRA et al., 2010). As estruturas
EPS dos biofilmes sao utilizadas para a adesdao do substrato, a estabilidade do biofilme, a
incorporagao de enzimas extracelulares e a retencdo de 4agua. No entanto, apds o

amadurecimento do biofilme, certos grupos de células podem se tornar moéveis e se

espalhar para iniciar novamente a formagao do biofilme (ORELL et al., 2013).

2.3 Quorum Sensing: Uma conversa quimica entre os micro-organismos

Segundo Almeida (2014) em seus estudos, o Quorum sensing (QS) € um
mecanismo de comunicagdo entre células microbianas que leva a expressao diferencial de
genes em resposta a mudangas na densidade populacional. Mas para Rhoads et al. (2008), ¢
um mecanismo intercelular de sinalizagdo, que tanto pode ocorrer em células microbianas
da mesma espécie como em interespécies.

As bactérias sintetizam compostos sinalizadores de baixo peso molecular,
chamados de auto indutores (Als), que sdo excretados no ambiente. Entdo, quando se
atinge uma quantidade critica desses compostos, as bactérias identificam a presenga de um
numero suficiente ou quorum de bactérias e respondem por meio da ativacdo ou repressao
de certos genes. Contudo, quando a densidade populacional de micro-organismos se eleva,
0 mesmo acontece com a concentracao de Als no meio, havendo, assim, influéncia sobre a

regulacao génica (MENOITA, 2012). Dessa forma, as etapas do ciclo de um biofilme
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requerem um sistema adequado de comunicacgao célula-célula (STEINBERG; SIDDIQUI,
2011).

Em vista disso, a sua fundamental importincia consiste na distribui¢do, na
ordenagdo e na sincronizagdo, para a manutencdo da relativa homeostase da comunidade
microbiana, o que favorece o acesso a nutrientes ou a nichos ambientais mais favoraveis,
permitindo que as bactérias organizem respostas defensivas, além de aperfeicoar a
capacidade das bactérias de se diferenciarem em formas mais bem adaptadas a

sobreviverem em ambientes hostis (MENOITA, 2012).

2.4 Matriz extracelular e sua importancia na estabilidade do biofilme

Os biofilmes consistem em grupos bacterianos heterogéneos que se organizam
em superficies. As bactérias nos biofilmes secretam EPS e outros componentes da matriz
de biofilme que cercam e protegem o grupo, mas desta forma ¢ um processo de desperdicio
para um individuo isolado (SCHUSTER et al., 2013).

Para Orell et al. (2013), a substancia polimérica extracelular tem como
principais componentes os exopolissacarideos, o eDNA, os lipidios e as proteinas, bem
como as enzimas envolvidas na degradacdo de polimeros para apoiar a oferta de nutricdo e
na modificacdo da matriz EPS em biofilmes maduros, formando o glicocalix. Essa ¢ uma
camada excessiva de material polimérico extracelular produzido pelas células bacterianas,
quando aderentes (COOPER, 2010). Segundo Rhoads et al. (2008), por sua vez defendem
que, geralmente o biofilme ¢ constituido por 80% de EPS e os micro-organismos cerca de
20%.

A matriz polimérica pode ser composta por proteinas, substdncia humicas,
acidos nucleicos (DNA, RNA), glicoproteinas, fosfolipidios (PHILLIPS et al., 2010), etc.
Os exopolissacarideos da EPS sdo considerados componentes importantes que determinam
a estrutura e a integridade funcional do biofilme microbiano. A EPS age como barreira
defensiva, protegendo as células para que ndo sejam arrastadas pelo fluxo de substancias,
contribuindo a célula a resistir a condigdes de stress multiplo, tais como a diminuigdo de
nutrientes e agua, a presenca de biocidas e outros agentes antimicrobianos e condi¢des
ambientais (MENOITA, 2012). As moléculas de QS também podem atuar como pistas
biologicas ou ser usadas para imposi¢ao ou manipulacdo quimica de outros individuos

(SCHUSTER et al., 2013).
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2.5 Fisiopatologia da ferida e processo inflamatodrio

As feridas sdo rupturas estruturais ou fisioldgicas no tegumento que dao inicio
a respostas de reparagdo complexa e baseada na interagcdo entre células inflamatorias e
mediadores (PEDRO; SARAIVA, 2012).

As feridas agudas seguem gradativamente e de forma atempada as fases de
cicatrizagdo: hemostase, inflamagao, proliferagao e regeneragao ou maturacao. Ja as feridas
cronicas, pela sua natureza complexa, permanecem inertes numa das fases, geralmente
inflamatoria. A cicatrizagdo de feridas €, assim, um processo fisiologico, através da qual o
organismo substitui e recupera o tecido danificado, reconstruindo a integridade da pele com
a maior brevidade de tempo possivel (PEDRO; SARAIVA, 2012).

Existe uma série de barreiras para a cicatrizacao e fatores que aumentam o risco
de infeccdo em uma ferida, como por exemplo, a idade, doencas sistémicas (diabetes
mellitus), alteragdes hematoldgicas, doengas cardiovasculares, nutricio pobre,
desidratagdo, baixa resposta imunitaria, baixa perfusdo tecidual de oxigénio, etc.
Infelizmente, mesmo quando estas barreiras sdo bem geridas, os resultados nem sempre
parecem ser consideravelmente melhorados (CUTTING, 2010; PERCIVAL; CUTTING,
2009; WOLCOTT; RHOADS, 2008).

Por certo, ¢ inevitavel que feridas cronicas sejam colonizadas por micro-
organismos, mas o sistema imunitario quando inato, geralmente elimina a carga microbiana
no decurso da cicatrizacdo de feridas. No entanto, quando este estd comprometido, a
proliferagdo da carga microbiana sobrecarrega a resposta do sistema imunoldgico sendo
capaz de uma colonizacao critica e até a infeccdo (STEINBERG; SIDDIQUI, 2011).

As feridas cronicas possuem o ambiente ideal para a formagdo de biofilmes. O
tecido necrdtico e os detritos permitem a adesdo bacteriana e as feridas s@o suscetiveis a
infecdo devido a resposta debilitada do sistema imunitario (ZHAO et al., 2013)

Os biofilmes tém sido associados a infecgdes cronicas em feridas, porque estes
organismos geralmente resistem aos mecanismos de defesa do hospedeiro e as intervengoes
dos antimicrobianos, usufruindo das condi¢des da ferida para ganhar vantagem e proliferar
(PEDRO; SARAIVA, 2012). Eles sao relatados como um fator importante que colaboram
para multiplas doengas inflamatérias crdnicas, ¢ provavel que quase todas as feridas
cronicas t€ém comunidades de biofilme em pelo menos parte do leito da ferida (PHILLIP et

al., 2010).
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De acordo com Gibson et al. (2009), parece provavel que, em muitos casos, as
feridas agudas sejam colonizadas por bactérias que em dias se transformam em bactérias de
biofilme persistente, estabelecendo uma fonte inflamatoria a longo prazo. Numa fase
inflamatoéria prolongada existe um estimulo pro-inflamatorio incessante, com aumento de
libertagcdo de neutrofilos e leucocitos para o leito da ferida. Estes liberam espécies reativas
de oxigénio (EROs) e enzimas (PHILIPPS et al., 2010).

Desta forma hé necessidade de desenvolver estratégias dirigidas ao biofilme,
sempre que haja probabilidade da sua presenga, pois estas entidades associadas as feridas
podem causar consequéncias desastrosas para o prognostico da ferida. Assim, os biofilmes
bacterianos sdo considerados o mais importante dos quatro pilares da patogenicidade das
feridas cronicas, sendo a sua remog¢do um passo essencial para a cicatrizagdo (PEDRO;
SARAIVA, 2012). Para garantir essa cicatrizacdo ¢ necessario controlar fatores como a

infecdo a relevancia dos biofilmes e o papel destes na cicatrizagao (PINTO, 2016).

2.6 Tratamento de feridas cronicas acometidas por biofilmes

O diagnostico da existéncia de biofilmes torna-se dificultoso pela presenga de
células bacterianas de crescimento lento que residem no estado do biofilme. Além do mais,
a presenca de pequenas variantes de coldnias e células persistentes dentro do biofilme
impossibilitam a capacidade de diagnosticar uma infec¢dao pelo biofilme. Porém, para a
obtengdo do diagndstico, os sintomas clinicos incluem rubor, dor, umidade excessiva,
infeccdo persistente, falha no tratamento antimicrobiano, resultados negativos em cultura,
apesar da colonizagdo bacteriana e ferida recalcitrante (PERCIVAL et al., 2015;
FONSECA, 2011).

Pedro et al. (2012) afirmam que a elevada prevaléncia das feridas cronicas no
contexto atual e o seu impacto tanto a nivel individual quanto econdmico, dado os elevados
custos associados ao seu tratamento, tornam este aspecto da saude um assunto significativo
em saude publica e consequentemente remete para a reflexao critica sobre a qualidade dos
cuidados de satde. Nessa logica, o tratamento de feridas cronicas representa um grande

desafio para os profissionais de saude.

Steinberg e Siddiqui (2011) relatam que o cadexomero de iodo ¢ um
antisséptico eficaz para feridas cronicamente exsudativas que atua contra a produgdo de

glicocalix ou material polimérico, destruindo diretamente a estrutura do biofilme. Este pode
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ser usado na supressdo de biofilmes sem causar dano significativo nas células do
hospedeiro (PERCIVAL; CUTTING, 2009).

Diversos estudos in vitro t€m indicado que aplicacdo tdpica de prata e
iodopovidona, por si s6, tém pouco efeito sobre os biofilmes (LENSELINK;
ANDRIESSEN, 2011). Conforme Phillips et al. (2010), os principios implicados na
prevencao da reconstitui¢do do biofilme incluem a utilizagdo de agentes antimicrobianos de
largo espectro como: prata, iodo, mel e polihexanida (PHMB) que existem em diversas
formulagodes.

Dentre os antissépticos mais utilizados, a PHMB surgiu recentemente como
uma alternativa aceitavel aos tratamentos baseados em prata e iodo na prevencao e combate
de infecgdo das feridas, proporcionando condi¢des favoraveis ao processo de cicatrizagao,
verificando-se redugdo do tempo de cicatrizagdo e redugdo significativa dos sinais
inflamatorios e/ou de infec¢do/colonizagdao (PEDRO; SARAIVA, 2012).

A PHMB, designacdo dada a hidrocloro polihexametilenobiguanida, ¢ uma
solucdo eficiente e segura na limpeza de feridas cronicas, principalmente quando ha
suspeita de presenca de biofilme (CUTTING, 2010; HORROCKS, 2006). Tem atividade
biocida de amplo espectro € ndo ha relatos de bactérias resistentes. Provoca lise celular,
impulsionando na membrana um stress osmoético (CUTTING, 2010). Este antisséptico
combina um largo espectro antimicrobiano com baixa toxicidade, alta compatibilidade com
tecido, sem absor¢do sistémica e boa aplicabilidade (HUBNER; KRAMER, 2010).

Dentre outras vantagens, pode-se citar: ndo provoca irritabilidade cutanea,
desconhecendo-se desenvolvimento de alergias; ndo provoca desidratacdo do leito da
ferida; indolor na aplicag¢do e/ou remocgao; elimina odores; ndo interfere com o processo de
granulagdo, assegurando condi¢des favoraveis ao processo de cicatrizagdo; compativel com
outros produtos ao nivel do tratamento de feridas em ambiente imido; eficaz na eliminagao
de biofilmes e possui uma validade de oito semanas depois de aberta (FARIA, 2009;
GILLIVER, 2009; EBERLEIN; ASSADIAN, 2010; GRAY et al., 2010; KAEHN, 2010;
HUBNER; KRAMER, 2010).

De acordo com Fonseca (2011), o principal objetivo deve ser sempre a
prevengao, para que seja possivel reduzir a quantidade de agentes patogénicos assim como

os fatores de viruléncia.
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3. CONSIDERACOES FINAIS

O biofilme, de acordo com a evidéncia cientifica, vem a salientar a sua
complexidade, pois ndo somente constitui um entrave a cicatrizagdo, pelo componente
infeccioso, mas também consequentemente, pelo estimulo inflamatério que promove a
cronicidade da ferida cronica.

Nesse contexto, hd diversos aspectos que precisam ser revistos no modo de
cuidar do paciente portador de ferida cronica, incluindo diversos aspectos tais como: fisico,
psicologicos, culturais e as condi¢des dos servigos e a capacitagdo dos profissionais da
saude. O desbridamento e uso de antissépticos topicos, também sdao estratégias para
prevencdo de biofilmes e seus agravos, visto que o processo de remocgdo destes nao ¢
definitivo, mas preventivo para que sua interferéncia na cicatrizagdo das feridas seja de
nivel baixo.

O presente estudo evidenciou o historico, a formagao e a prevencdo dos
biofilmes nas feridas cronicas. Considerando que, a capacidade de adaptagdo destes micro-
organismos e seus correspondentes mecanismos de sobrevivéncia sdo crescentes, € possivel
salientar a complexidade, a resisténcia e o tratamento do biofilme na cronicidade da ferida.

Pretendeu-se com esta revisdo compreender de forma global sobre este agravo,
visando posteriormente a cura ou cicatrizagdo, além da prevengdo para a melhora da

condicao clinica e social dos clientes.
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