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1.
Introducao e objetivo

A prevaléncia global de feridas de dificil cicatrizacao
(também conhecidas como feridas crbnicas ou
feridas complexas) de etiologias mistas foi estimada
em 2,21 para cada 1.000 habitantes (1). O numero
de pessoas que desenvolvem feridas de dificil
cicatrizagéo esta aumentando devido a mudangas
no estilo de vida (2) e ao envelhecimento da
populagao (3). Consequentemente, esse tipo de
ferida representa um grande fardo social e financeiro,
nao so para o0s pacientes e seus familiares, mas
também para os sistemas de saude em todo o
mundo (4).

Este documento destina-se a dois publicos
principais: profissionais de saude de todos os tipos,
que prestam cuidados diretos a pacientes com
feridas; e pesquisadores, que, a partir de nossas
sugestdes, podem obter ideias para pesquisas
futuras e apoio em solicitagdes de financiamento de
pesquisas. O objetivo deste documento é fornecer
uma atualizagao referente ao conhecimento existente
sobre antimicrobianos, incluindo uma abordagem
clinica geral para a prescricao de antimicrobianos.
Nao é um documento de orientacdo e nao
aborda produtos tépicos especificos com agentes
antimicrobianos.

As infeccdes de feridas s&o comuns na pratica
clinica e, embora bactérias sejam os agentes
etiolégicos mais comuns, os fungos e outros
microrganismos sao responsaveis em alguns casos
pela infecgao (5). Como a infeccdo € um dos fatores
mais frequentemente associados a demora na
cicatrizagéo de feridas, a prevencéo da infeccao e
0 uso adequado de agentes antimicrobianos sao
fundamentais no tratamento de feridas. Apesar
de diferentes microrganismos serem capazes de
infectar feridas, as espécies bacterianas sdo 0s
agentes etiologicos mais comuns. Assim, quase
todos os antimicrobianos utilizados no tratamento

de feridas séo direcionados a bactérias, e sdo esses
agentes que discutiremos neste documento.

O problema crescente da resisténcia antimicrobiana
(RAM) é uma questao urgente que requer um plano
de acédo imediato, global e coordenado (6,7). A
palavra “antimicrobiano” € um termo abrangente que
se refere a desinfetantes, antissépticos, antivirais,
antifungicos, antiparasitarios e antibacterianos
utilizados para inibir o crescimento ou eliminar
diversos microrganismos (8,9). A RAM se refere ao
fenbmeno em que microrganismos desenvolvem
mecanismos pelos quais deixam de ser suscetiveis
a diversos agentes, tornando-os ineficazes para
o0 tratamento. Agentes antimicrobianos eficazes
S80 essenciais para proteger 0s pacientes contra
infeccbes em muitos ambientes e situagoes,
incluindo infeccbes de feridas pds-operatérias
e tratamento de varios tipos de feridas de dificil
cicatrizagdo. Evidéncias mundiais demonstram
que microrganimos potencialmente patogénicos
associados a infecgoes de feridas estao se tornando
cadavez mais resistentes aos antimicrobianos (10). E,
portanto, necessario que todos os especialistas em
tratamento de feridas que utilizam antimicrobianos
sistémicos ou tdépicos conhecam e sigam o0s
principios de uso adequado. Para apoiar 0 processo
de tomada de deciséo clinica neste cenario, a
European Wound Management Association (EWMA)
realizou a atualizagcdo do documento “Antimicrobials
and Non-healing Wounds” (Antimicrobianos e
feridas de dificil cicatrizacdo), publicado inicialmente
em 2013 (11).

Os objetivos deste documento atualizado séo:

e Destacar o conhecimento atual sobre o uso de
agentes antimicrobianos, especialmente em
feridas de dificil cicatrizagéo.

e Discutir novas informagdes e progressos neste
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campo desde 2013

e  Oferecer recomendacgdes para acdes futuras

e Fornecer orientagcdes para a pratica clinica
sobre 0 uso adequado de antimicrobianos e
antissépticos no tratamento de feridas.

Esta atualizagéo esta estruturada de acordo com
0 documento Antimicrobials and Non-healing
Wounds de 2013 (11), com os seguintes titulos: o
principal impacto da carga microbiana nas feridas,
tratamento, perspectiva do paciente, economia e
organizacdo dos cuidados. Em cada um desses
titulos, o documento fornece uma atualizagéo sobre

o conhecimento obtido em cada area e respostas
atualizadas as perguntas feitas na publicagao de
2013. Adicionalmente, o documento inclui uma
nova secao sobre perspectivas futuras e manejo
antimicrobiano, dando destaque as estratégias que
tém sido geralmente empregadas neste campo
desde 2013 e discutindo seu impacto na utilizacao
de agentes antimicrobianos no tratamento de
feridas. Por fim, este documento inclui um algoritmo
revisado sobre como utilizar antimicrobianos no
tratamento de feridas (12).
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2.
O principal impacto da carga
microbiana nas feridas

Thomas Bjarnsholt

O documento Antimicrobials and Non-healing
Wounds de 2013 (11) apresentou diversas questdes
sobre o0 impacto dos microrganismos nas feridas
e como eles podem retardar a cicatrizagdo. As
questdes discutidas incluiram aquelas relacionadas
ao equilbrio entre bactérias potencialmente
patogénicas, as defesas imunoldgicas, e as possiveis
consequéncias desta interacdo na cicatrizagéo de
feridas.

Argumentamos que os fatores que determinam
0 resultado das interagcdes hospedeiro-patdégeno
nao sao completamente compreendidas (13,14). O
impacto das células microbianas e seus produtos
na cicatrizagéo ainda nao foi totalmente elucidado,
além disso, os fatores que levam a transicao de uma
ferida aguda para uma ferida de dificil cicatrizagcdo
sao apenas parcialmente explicados atualmente.

2.1 Biofilmes

As bactérias existern como organismos plancténicos
livres ou em comunidades envoltas por uma matriz
polimérica extracelular chamados biofilmes (15).
Nas ultimas décadas, a presenca de bactérias
plancténicas foi correlacionada a infeccoes agudas
e biofilmes com infeccdes cronicas (16-18). No
entanto, publicagdes recentes desafiam esse
paradigma. Por exemplo, a distribuicdo de células
individuais e agregados n&o parece ser diferente em
casos de pneumonia aguda, em comparagao com
a crbnica. No entanto, parece haver uma diferenca
no metabolismo das bactérias potencialmente
patogénicas, sendo as infecgbes agudas
dominadas por bactérias mais metabolicamente
ativas em comparacdo com as infecgdes crénicas
(19). Também foi demonstrado que feridas de dificil
cicatrizagao abrigam um grande numero de células

Unicas, mas ndo sabemos qual é o papel que
desempenham em relagé&o as bactérias agregadas
constituindo um biofilme.

A maior parte do nosso conhecimento sobre
biofilmes deriva de estudos in vitro, nos quais as
bactérias tolerantes ficam inativas e se assemelham
muito ao crescimento estaciondrio das bactérias
plancténicas. Acredita-se que a inativagao ocorra
devido ao aumento dos gradientes de nutrientes
e oxigénio a medida que aumentam as camadas
de bactérias (20). A matriz do biofime também
desempenha um papel importante. Embora néo seja
um invdlucro fisico “a prova de balas” que envolve as
bactérias, os componentes da matriz quelam e/ou
neutralizam determinados agentes antimicrobianos,
mas permitem que alguns penetrem mais livremente
(21).

O fato de as bactérias em biofilmes apresentarem
suscetibilidade reduzida aos antissépticos, aos
antimicrobianos e a maioria dos mecanismos de
defesa do hospedeiro esta correlacionado com o
desenvolvimento da agregacdo bacteriana, que
é conhecido como “tolerancia”. A tolerancia é
diferente de resisténcia, que geralmente é causada
pela aquisicdo de recursos pelos microrganismos,
de determinantes que regulam mecanismos ativos
capazes de reduzir diretamente a acao dos agentes
antimicrobianos, o que permite a diviséo celular e
o crescimento microbiano. A tolerancia permite
que as células dos biofimes resistam a exposicao
prolongada a agentes antimicrobianos sem perda
de viabilidade. Muitos antibacterianos apresentam
altos niveis de atividade antimicrobiana apenas em
bactérias metabolicamente ativas.

Apesar da publicagédo de inumeros artigos sobre
carga microbiana e biofilmes em feridas agudas e
crénicas ao longo da Ultima década, este campo
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cientifico ndo avangou muito além do que ja
sabiamos em 2013.

2.2 Perguntas abordadas em 2013 e
declaracdes atualizadas

A secao seguinte inclui as principais perguntas
do documento de 2013 relativas ao impacto da
carga microbiana nas feridas (11), para as quais ha
novos achados, levando a ajustes nas declaragcbes
fornecidas no documento original.

P1: As bactérias prejudicam a cicatrizagao
em feridas nao infectadas de dificil
cicatrizacao?

O papel das bactérias nas feridas e suas implicagdes
para a cicatrizagéo ainda néo foi compreendido. No
entanto, a pergunta, como foi feita em 2013, sobre
a presenca de bactérias sem infecgdo, mas que
ainda causam atraso na cicatrizacdo de feridas,
provavelmente ndo é mais valida. Foi afirmado
que as bactérias podem retardar a cicatrizacao de
feridas mesmo na auséncia de sinais clinicos de
infeccéo. Contudo, atualmente, em caso de atraso
na cicatrizacao da ferida, observa-se a presenca de
resposta inflamatdria, mesmo que ndo seja evidente
macroscopicamente. Incentiva-se 0 emprego de
novas abordagens diagndsticas, pois bactérias sem
resposta inflamatdria n&o retardariam a cicatrizagéo
de feridas.

P2: O numero especifico de bactérias por
grama (ou cm3) de tecido é um indicador
adequado de infecgao em todos os tipos de
feridas?

O termo colonizagéo critica foi abandonado nas
Ultimas diretrizes clinicas (22), e sabemos que
as bactérias estdo distribuidas de modo muito
heterogéneo. Portanto, um numero limite de
bactérias em uma amostra nao é representativo de
toda a ferida (22) e nao € uma definicdo adequada
da presenca de infeccao.

P3: As células microbianas devem ser
sempre eliminadas da ferida e possuimos

conhecimento suficiente para indicar uma
intervencao antimicrobiana tépica partindo
de uma perspectiva microbioldgica?

A concluséo de 20183 ainda ¢é vélida, ou seja, ainda
nao compreendemos O papel da presenca de
diferentes espécies bacterianas ou fungicas na
cicatrizacdo de feridas. No entanto, acreditamos
que a presenga, no tecido, de microrganismos
considerados  potencialmente patogénicos  (por
exemplo, Staphylococcus aureus) geralmente indica
infeccao, que deve ser tratada com antimicrobianos.

P4: O tipo ou viruléncia da bactéria é
importante?

O papel de diversas espécies bacterianas ou
fungicas no comprometimento da cicatrizagéo de
feridas ainda néo foi esclarecido.

P5: O que é colonizacgao critica?

O termo colonizagéo critica ndo € mais utilizado (ver
Pergunta 2). No entanto, conforme sugerido em
2013, ainda sado necessarias mais investigacbes
sobre a relagdo entre carga microbiana, resposta
inflamatadria, manifestacdes clinicas e desfechos.

P6: A remocao de microrganismos da ferida
é um desfecho satisfatério o suficiente para
avaliar a eficacia do uso de antimicrobianos
em feridas?

A redugéo da carga microbiana € teoricamente um
desfecho apropriado, mas na pratica ha dificuldades.
O uso da bacteriologia quantitativa para determinar
a eficacia de um agente antimicrobiano ¢é dificultado
pela distribuicdo heterogénea das bactérias e pelas
dificuldades praticas de conduzir esta medicéo
em laboratdrios de microbiologia clinica. Durante
o tratamento, € extremamente dificil monitorar a
reducéo de bactérias por meio de esfregacos da
ferida ou até mesmo bidpsias do tecido. Assim,
0 monitoramento quantitativo da contagem de
microrganismos ndo demonstrou ser utl na
determinagédo da eficacia de antimicrobianos no
tratamento de feridas.
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Figura 1: Numero de publicacdes indexadas no PubMed usando a palavra biofilme*
2013-2021. Fonte: PubMed.gov, gerado pelo autor

P7: A propria presenca de um biofilme
influencia a cicatrizacao de feridas?

O impacto dos biofilmes na cicatrizagéo de feridas
ainda é controverso, mas os dados sugerem que
as bactérias que geram uma resposta inflamatodria
provavelmente prejudicam a cicatrizacao de feridas.

P8: A presenca de biofilme em uma ferida é
sempre algo indesejavel?

Esta ainda é uma drea de pesquisa incipiente,
e talvez tenhamos que repensar a forma como
investigamos o papel dos biofimes em feridas de
dificil cicatrizagao e em infec¢des cronicas em geral.

P9: Como as bactérias em biofilmes podem
ser removidas das feridas?

O problema pode ndo ser a agregagéo de bactérias
em si, mas sim a fisiologia das bactérias e o
microambiente do leito da ferida que faz com que
bactérias de crescimento lento ou dormentes nao
sejam erradicadas pelos agentes antimicrobianos
(23).

P10: Existe algum agente antimicrobiano

para o qual nao se espera o desenvolvimento
de resisténcia ou toleranciaem bactérias na
ferida?

Em algum momento, é provavel que se desenvolva
resisténcia contra qualquer antimicrobiano topico.
Portanto, é fundamental monitorar a resisténcia
de modo continuo e proativo. Em experimentos,
as bactérias tratadas com mel, iodopovidona,
octenidina, polihexanida e clorexidina in vitro ndo
desenvolveram resisténcia, mas sao necessarias
pesquisas adicionais (11).

2.3 Conclusoes gerais

Apesar do numero cada vez maior de publicacdes
(ver Figura 1) sobre a presenca e o possivel
tratamento de biofilmes em feridas, ndo houve
qualquer progresso significativo neste campo.

As razbes para a falta de progresso nédo sao
totalmente compreendidas, mas suspeitamos
que a culpa esteja, pelo menos parcialmente,
na forma como vemos as bactérias no leito da
ferida. Parece haver foco excessivo em extrapolar
dados de estudos com biofimes cultivados em
laboratério e seu comportamento em relagao as
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bactérias no leito da ferida. Os biofilmes in vitro e
0s sistemas experimentais nao estdo errados, mas
nao abrangem totalmente o microambiente da ferida
(24,25,26). Também encontramos problemas com o
tratamento de feridas de dificil cicatrizacdo porque
a concentracao inibitdria minima (CIM) padrao do
antimicrobiano nédo pode ser transferida para a
ferida, e a suscetibilidade in vitro do biofilme apenas
revela que as bactérias sdo mais tolerantes(27).

Concluindo, alguns dos principais desafios que
permanecem sao:

e Nossos modelos experimentais nao avaliam
adequadamente a biogeografia e a dinamica
do leito da ferida (23). E facil identificar
a incompatibilidade entre os modelos
experimentais e as infecgdes reais, mas é
extremamente dificil e complicado dissecar a
biologia das infecgdes.

e A drea precisa iniciar novas abordagens para
evitar repetir, em atualizagdes futuras, os erros
cometidos nas conclusdes de 2013. A fim de
alcancar esses objetivos, sugerimos:

¢ Maior foco no microambiente da infecgao (ou
seja, na fisiologia das bactérias patogénicas)

0 Perceber que devemos projetar n0ssos
experimentos de modo a simular uma infeccao
real, e ndo basea-los apenas nos modelos
experimentais disponiveis.

2.4 Implicag6es para a pratica clinica

A pratica clinica €, muitas vezes, influenciada pela
falta de conhecimento sobre o impacto dos biofimes
em feridas de dificil cicatrizagéo. Isso significa
que a maioria dos médicos ainda trata o paciente
com base nos resultados da cultura da ferida. Ao
mesmo tempo, pelo menos uma recente pesquisa,
indica que os profissionais de saude adotaram um
modelo mental baseado no cenario in vitro sobre
como as bactérias crescem em feridas de dificil
cicatrizagéo (26). Além disso, pesquisadores da
area e outros pesquisadores parecem focar em uma
abordagem influenciada pelo ambiente in vitro para
o desenvolvimento de estratégias de cicatrizagéo de
feridas.
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3.
Tratamento

Edgar Peters
3.1 Introducgéo

Este capitulo aborda as controvérsias existentes
na perspectiva dos fornecedores de tratamento
antimicrobiano e outros aspectos do tratamento de
feridas.

Sinais e sintomas de inflamacao causados pela
invasdo tecidual de microrganimos definem a
presenca de infeccédo na ferida. Evidéncias de
alto nivel sobre antissépticos e antimicrobianos
topicos derivadas de metandlises e ensaios clinicos
randomizados sédo limitadas. Uma andlise de 149
revisdes sistematicas da Cochrane avaliou a forca
das evidéncias apresentadas em 44 dessas revisdes
e demonstrou que poderiam ser tiradas conclusdes
sdlidas sobre a eficacia para algumas intervengdes
topicas e protocolos convencionais de tratamento
de feridas (28). Conclusdes semelhantes foram
obtidas em revisdes sistematicas mais recentes
sobre o0 uso de agentes antimicrobianos topicos
em Ulceras de pé em paciente com diabetes (UPD)
e queimaduras (29). Existem poucos estudos
disponiveis, geralmente de baixa qualidade, sobre
a eficacia de agentes antimicrobianos topicos
em feridas de pés de pacientes com diabetes e
queimaduras. A eficacia antimicrobiana é atualmente
avaliada quase exclusivamente in vitro em
bactérias com fendtipo plancténico (30). Métodos
padronizados para avaliagdo de antimicrobianos
e antissépticos em biofilmes de feridas foram
desenvolvidos, mas ndo estao sendo utilizados no
cuidado de pacientes. A seguir, discutimos o uso
tépico de antimicrobianos (por exemplo, compostos
antimicrobianos que podem ser usados tanto
topico quanto sistemicamente) e antissépticos (por
exemplo, compostos antimicrobianos que somente
podem ser usados por via topica).

Antimicrobianos tépicos

Foram desenvolvidas diretrizes para o uso de
antimicrobianos de modo terapéutico e profilatico
(831-33), mas a qualidade das evidéncias utilizadas
para formular tais diretrizes é baixa (34).

Os antimicrobianos tépicos sédo prescritos com mais
frequéncia do que o sugerido nas diretrizes (35).
Isso leva a um maior consumo, e o alto consumo
esta associado a um elevado grau de resisténcia a
essa classe de medicamentos (36). O surgimento
continuo de linhagens resistentes a antimicrobianos e
o investimento limitado das empresas farmacéuticas
no desenvolvimento de novos antimicrobianos
reduziram a eficacia clinica dos antimicrobianos
disponiveis (37,38). Devido ao risco de desenvolver
efeitos colaterais, como alergia ou resisténcia a, as
recomendacgdes afirmam que é contraindicado o
uso de antimicrobianos tépicos para o tratamento
de feridas de dificil cicatrizacéo (39).

Antissépticos

O surgimento de microrganismos com suscetibilidade
reduzida aos antissépticos € um problema continuo
(40-42).

Os mecanismos de resisténcia a antimicrobianos
e antissépticos podem ser causados por uma
reducéo do fluxo para o interior da célula e maior
atividade das bombas de efluxo, blogqueando
a entrada e aumentando a excregcdo do
medicamento,  respectivamente  (42-46). A
prevaléncia de organismos com resisténcia cruzada
aos antimicrobianos e antissépticos também foi
reconhecida (47-50). As bactérias tém uma defesa
inata contra compostos toxicos, que se da por meio
da regulagéo positiva das bombas de efluxo para
diversos medicamentos. Essas bombas incluem
do tipo gacA em S. aureus e mexAB-oprM em
P. aeruginosa. Quando ativadas, essas bombas
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de efluxo ndo sdo especificas e excretam n&o
apenas antissépticos, mas também qualquer outra
substancia antimicrobiana e metais pesados. A
expressao das bombas de efluxo pode, portanto,
resultar em resisténcia a diversos medicamentos
(61). Portanto, parece importante ndo apenas
otimizar o uso de outros antimicrobianos, mas
também monitorar e até mesmo restringir o uso de
antissépticos no ambiente de saude (42,52-54).

3.2 Indicagdes de tratamento

Para prevenir infeccoes

As diretrizes sobre infeccdo do pé em paciente
com diabetes publicadas pelo International Working
Group on the Diabetic Foot (IWGDF) sugerem como
e quando tratar infecgdes nos pés de pacientes com
diabetes diabéticos e como manejar as feridas (55—
57). Outras caracteristicas (ou sinais secundarios)
sugestivos de infecgdo incluem a presenca de
necrose, coloragao anormal, tecido de granulagao
fridvel, secrecbes nao purulentas e odor fétido.
Esses sinais secundarios podem ser Uteis quando
néo ha inflamacao (por exemplo, em alguns casos
de neuropatia ou isquemia). As limitadas evidéncias
disponiveis ndo recomendam o uso de antibidticos
sistémicos para o tratamento de feridas clinicamente
nado infectadas no pé de paciente com diabetes,
com o objetivo de melhorar a cicatrizacdo ou
prevenir infeccao clinica (56,58). Nao ha evidéncias
convincentes de que a presenca de muitas bactérias
dificulte a cicatrizagéo de feridas (59,60).

Uma revisdo Cochrane sobre curativos a base de
mel em todos os tipos de feridas foi publicada em
2015 (61) e concluiu, assim como as diretrizes do
IWGDF de 2020 (56,58), que o mel nao apresentou
efeito evidente na cicatrizacédo em relacao aos seus
comparadores. Foi sugerido que 0s servicos de
saude deveriam evitar 0 uso rotineiro de curativos
com mel até a disponibilidade de evidéncias
suficientes sobre o seu efeito (56,58).

Em resumo, ha poucas evidéncias novas para o
uso de tratamentos topicos com antissépticos ou
outros antimicrobianos para prevenir infeccdes
ou promover a cicatrizacdo de feridas de dificil

cicatrizagéo (55,56,58-62).

Resolucao da infeccao

Ha poucos estudos comparativos sobre a resolucao
da infeccdo como desfecho, e tais estudos
envolvem predominantemente o pé de pacientes
com diabetes. Na revisdo sistematica de 2020
mencionada anteriormente, havia 25 estudos
controlados sobre infecgbes (sistémicas) do pé
em pacientes com diabetes (56). Uma publicacéo
sobre 0 uso de um peptideo antibacteriano tdpico,
comparado com antimicrobianos orais em feridas
em pés de pacientes com diabetes levemente
infectadas, mostrou desfechos comparaveis com
menos efeitos colaterais (55). Infelizmente, peptideos
antibacterianos como estes ndo estao atualmente
disponiveis na pratica clinica.

A revisdo sistematica também identificou estudos
sobre tratamento antimicrobiano tépico de infecgdes
de feridas em pé de pacientes com diabetes (incluindo
uma revisdo sistematica publicada pela Cochrane)
(29). Trés pequenos ensaios clinicos randomizados
e controlados (ECR) compararam tratamentos
topicos de agua superoxidada com outros
antissépticos tépicos ou antimicrobianos sistémicos
em feridas (pds-cirdrgicas) de pés em pacientes
com diabetes (63-65). Um desses tratamentos foi
a aplicacdo topica de ioddforo em comparacéo
com acrinol ou um grupo controle. Embora tenha
havido algumas diferencas nos desfechos, néo foi
possivel tirar conclusées desses estudos devido a
possiveis vieses; relatérios incompletos; desenhos
de estudo com pouco poder ou falta de resultados
relatados sobre cicatrizacdo de feridas, ocorréncia
de infeccao ou resolugdo de infecgéo. A revisao
Cochrane de 2017 mencionada anteriormente
sobre curativos antimicrobianos nas feridas em
pés de pacientes com diabetes reuniu diversos
estudos sobre curativos antimicrobianos (29). Esses
antimicrobianos incluiam produtos com diversas
formas de prata (sulfadiazina de prata, curativo de
fons de prata/prata iénica, nitrato de prata, éxido
de prata, colageno com prata), diversas formas de
iodetos (cadexdmero, povidona e composto/tintura),
agua superoxidada, zinco, tretoinina, creme de
pexiganan e cloramina. Os autores concluiram que
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a qualidade dos estudos era baixa, o que dificultou
a obtencdo de conclusdes. Houve evidéncia baixa
de que o uso de curativo antimicrobiano comparado
com curativo ndo antimicrobiano poderia aumentar
a cicatrizagéo de feridas durante um periodo de
acompanhamento de médio prazo. Além disso, ha
evidéncias de qualidade moderada de que ha pouca
diferenca no risco de eventos adversos relacionados
ao tratamento entre antimicrobianos sistémicos e
topicos (29).

Outrarevisédo Cochrane sobre o tratamento topico de
queimaduras faciais identificou apenas dois estudos
que utilizaram curativos antimicrobianos tdpicos com
sulfadiazina de prata ou prata e carboximetilcelulose
sodica (66). Descobriu-se que a aplicagao de prata
em um curativo faz pouca ou nenhuma diferenga na
proporcéo de feridas cicatrizadas (com evidéncia
de baixa qualidade) ou na resolugéo da infeccao da
ferida (com evidéncia de qualidade muito baixa).

Pontos fortes e limitacdes da atual base de
evidéncias

Os beneficios podem ser inUmeros em se relatar
0s resultados dos estudos de forma padronizada,
conforme preconizado pelos padrées do IWGDF
e CONSORT (67,68). O desenvolvimento de
testes e técnicas para melhorar a amostragem
e andlise de tecidos, a tecnologia de imagem € o
progresso cientifico na biologia celular e molecular
permitiram o desenvolvimento de parametros
mais “objetivos” para os desfechos das feridas a
fim de avaliar tanto a condicdo da ferida quanto a
intervencéo de tratamento. No entanto, os testes
que utilizam alteragdes fisioldgicas e biologia
molecular para avaliar a cicatrizacao de feridas
ainda ndao sao amplamente utilizados fora dos
ambientes de investigagao pré-clinica. O desafio,
especialmente no que diz respeito a feridas que
nao cicatrizam, ainda € que os parametros objetivos
(de preferéncia avaliados por um observador
independente) sdo dificeis de alcangar. Ainda ha
certa controvérsia em relacdo a forma de medir
a infeccdo: deveria ser pelo exame dos sinais e
sintomas clinicos, por métodos microbioldgicos, por
parémetros laboratoriais indicativos de inflamagao
ou por uma combinacdo desses parametros? (68)

Diferentes sistemas de classificacao de feridas
tém sido sugeridos para avaliar infecgdes clinicas,
principalmente relacionadas a infec¢des cutaneas
agudas, infecgdes cirdrgicas agudas e infeccdes
cronicas do pé diabético. A classificacao atualizada
do IWGDF (55) e a classificagao WIfl estreitamente
relacionada (69) sdo mais amplamente utilizadas
para avaliar a gravidade de infec¢cdes em feridas de
pé de pacientes com diabetes, a pontuagéo dos
instrumentos LRINEC para infeccdes necrosantes
de tecidos moles (70), USC (71), DUSS e MAID e
DFI para outras feridas (72-75).

3.3 Perguntas abordadas em 2013 e
declaragodes atualizadas

Nesta secao, incluimos as principais perguntas
relativas ao tratamento de infeccdes de feridas do
documento de 2013 (11) para as quais ha novos
achados que levam a ajustes das declaracdes
fornecidas no documento original.

P1: Possuimos dados clinicos que
demonstrem que o tratamento com o
uso antimicrobianos tépicos previne a
reinfeccao em feridas de dificil cicatrizacéo?

Ha dados clinicos limitados que sustentam que o
uso de tratamentos tépicos com antimicrobianos
ou antissépticos podem evitar a recorréncia da
infecgéo. Até onde sabemos, ndo existem novos
dados clinicos afirmando que o uso de tratamentos
antissépticos possam prevenir a recorréncia da
infecgéao.

Que tipo de evidéncias devemos procurar?

P2: Os curativos e o0s agentes
antimicrobianos devem ser testados apenas
contra bactérias plancténicas?

Acreditamos que, se os biofilmes inibem a
cicatrizacéo de feridas, tratamentos antissépticos e
outros antimicrobianos tépicos (e sistémicos) devem
ser testados contra biofimes em estudos clinicos
futuros (ver Secao 2.1).
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O fato de curativos e agentes antimicrobianos terem
sido projetados apenas para combater bactérias
plancténicas pode ser uma das razdes pelas quais
muitos desses recursos nao conseguem erradicar
bactérias de feridas de dificil cicatrizacdo e outras
infecgbes cronicas. Os testes de suscetibilidade de
bactérias sésseis em biofilmes ndo estao amplamente
disponiveis em laboratdrios de microbiologia clinica
— apenas em cenarios de pesquisa. No futuro, no
entanto, serd importante avaliar a eficacia dos
antimicrobianos contra bactérias em biofilme, a
medida que novos medicamentos e dispositivos
sejam desenvolvidos para combaté-las.

P3: Quais parametros precisamos
para justificar o uso de tratamentos
antimicrobianos tépicos em feridas de
dificil cicatrizacao?

Para justificar o uso de tratamentos antimicrobianos
topicos em feridas de dificil cicatrizagao, propomos
que os estudos utilizem principalmente os desfechos
de prevencdo ou resolugdo da infeccdo. O uso
de taxas de cicatrizacdo mais altas ou tempos de
cicatrizagéo mais curtos como desfechos primarios
também ¢é valido, mas o estudo deve ter sido
adequadamente desenhado para que a correlagéo
entre a intervencdo antimicrobiana e o desfecho
possa ser validada. Como a infeccdo deve ser
definida clinicamente e o nimero de bactérias nas
feridas n&o possui relacdo clara com a infeccéo,
néo é interessante utilizar quantificacdo bacteriana
(por exemplo, “reducdo da carga microbiana”)
ou obter esterilidade para definir a resolugéo da
infecgéo. Outros fatores que podem desempenhar
um papel importante na cicatrizagdao de feridas
devem ser controlados se 0s seus parametros forem
usados como desfechos (por exemplo, isquemia
do membro, pressdo biomecanica, venostase e
necrose local).

Infeccdo como desfecho
P4: A resolucao da infeccédo pode ser usada

como desfecho em estudos de cicatrizacao
de feridas?

Acreditamos que a resolucdo da infecgao da ferida
é um desfecho véalido em um estudo de cicatrizagédo
de feridas e que parametros clinicos devem ser
utilizados para definicao da infecgéo da ferida.

A resolucdo da infeccao € um fator clinicamente
importante para a cicatrizagdo e pode ser um
desfecho valioso em um Ensaio clinico randomizado
(ECR). Conforme mencionado, o0s desfechos
comumente utilizados — fechamento da ferida, taxa
de cicatrizagéo, tempo para resolucao, epitelizacao,
qualidade de vida e condicdes da ferida — dependem
apenas, até certo ponto, da presenca de infecgéo.

O ponto critico € como a infec¢do deve ser avaliada.
E mais comumente definida pela presenca de sinais
e sintomas clinicos. Infelizmente, nem sempre é
possivel confiar inteiramente nos sinais e sintomas
clinicos de infecgéo devido a falta de respostas
visfveis do sistema imunitario inato (por exemplo, em
caso de isquemia, disfungao neuroldgica ou estado
imunocomprometido, ver Secdo 3.2). Diversas
classificagdes atualizadas de infecgdo, baseadas na
presenca de sinais e sintomas clinicos e, por vezes,
combinadas com parametros laboratoriais, estdo
atualmente disponiveis para auxiliar na avaliagdo da
presenca de infeccdo de feridas. Nao ha evidéncias
de que uma classificacdo ou sistema de pontuacéo
de ferida seja melhor que a outra. As decisdes sobre
tratamento local ou sistémico, ou uma combinacao
desses tratamentos, devem seguir o diagndstico da
infeccao.

Pontos fortes e limitacdes da atual base de
evidéncias

P5: Quais sao as controvérsias relacionadas
a metodologia dos estudos que fornecem
evidéncias para o tratamento antimicrobiano
tépico?

Ha uma falta de consenso entre os especialistas em
relacéo a realizagéo de pesquisas sobre o tratamento
de feridas. Gerar uma base de evidéncias solida é
bastante dificil do ponto de vista metodoldgico.

Os ECRs ainda séo considerados o padrao-ouro dos
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ensaios clinicos no que diz respeito a assisténcia a
salde baseada em evidéncias (76); contudo, como
0s especialistas precisam saber como 0s produtos
irdo funcionar no seu grupo de pacientes, outros
desenhos de estudo (ndo controlados) também
podem ser relevantes. Os estudos clinicos sobre o
tratamento de feridas s&o muitas vezes prejudicados
por tamanhos de amostra inadequados e
variabilidade de coortes, avaliacdes de desfechos
sem cegamento e acompanhamento inadequado.
Além disso, pesquisas sobre o tratamento de feridas
frequentemente carecem de descricbes claras
sobre as intervencdes (67,68). Embora tenham
sido publicadas diretrizes a fim de padronizar a
realizagéo das pesquisas € seu relato, parece haver
uma falta de consenso nas pesquisas sobre o
tratamento de feridas (77). Para os pesquisadores,
isso dificulta o financiamento de pesquisas clinicas
e, para os especialistas, reduz a disponibilidade de
diferentes opcdes de tratamento devido a resultados
contraditérios. E importante, no entanto, destacar
que a falta de evidéncias de eficacia ndo equivale a
evidéncias de ineficacia.

3.4Conclusbes gerais e implicacoes para a
pratica clinica

Com base nos achados desta secédo, concluimos
que:

e Poucos dados clinicos sustentam que o uso
de tratamentos tépicos com antissépticos

ou outros antimicrobianos possam prevenir a
ocorréncia ou recorréncia da infeccdo

Os testes ja disponiveis devem ser adotados
clinicamente para efeitos antimicrobianos em
microrganismos com fendtipo em biofilme

(séssil) e naqueles com fendtipo plancténico

Estudos sobre o valor do tratamento
antimicrobiano tépico para feridas devem
ter como desfecho primario a prevencao da
infeccéo clinica ou a resolugéao clinica da
infeccao

O uso da cicatrizacdo da ferida como um tipo
de desfecho primario € aceitavel, mas o estudo
deve ser adequadamente desenhado para que
a correlagao entre a intervengéo antimicrobiana
e o resultado possa ser validada

A resolugéo da infeccao da ferida € um
desfecho primario valido

A infeccéo da ferida deve ser definida pela
presenca de sinais e sintomas clinicos de
inflamacao e pode ser fundamentada por
diversos parametros laboratoriais

Os pesquisadores devem seguir as diretrizes
padrao para contribuir com maior uniformidade
e comparabilidade dos estudos clinicos
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4,
A perspectiva do paciente

Sebastian Probst
4.1 Introducéo

Atualmente, ha um interesse crescente em
compreender as perspectivas do paciente sobre o
seu proprio tratamento e cuidados. A ‘perspectiva
do paciente’ é definida como a experiéncia
do individuo de viver com uma ferida de dificil
cicatrizagédo e o impacto que tal ferida exerce,
incluindo as dimensbes fisica, psicossocial e
orientada a objetivos da doenca e seu tratamento.
Perguntar ndo apenas 0 que 0 paciente deseja ou
precisa, mas também o que ele valoriza, resulta em
uma tomada de decisdo mais significativa para a
prevencao e tratamento responsivo de feridas. Este
capitulo resume os principais pontos do documento
de 2013 sobre a perspectiva do paciente, fornece
uma visdo geral da nossa posigéo atual e discute
como a pratica clinica e a pesquisa podem avangar.

4.2 Necessidades clinicas de pessoas com
feridas de dificil cicatrizagao

Todo individuo com uma ferida de dificil cicatrizacdo
deve esperar ter acesso a um tratamento oportuno,
apropriado, centrado na pessoa e da mais alta
qualidade. A falta de atencdo adequada as
necessidades clinicas do paciente pode levar a
um maior risco de carga microbiana. As evidéncias
demonstram que os pacientes esperam que 0s
profissionais de saude os informem nao apenas
sobre as opgdes de tratamento mais precisas,
mas também sobre as opgbes de tratamento nao
padronizadas (78). Ao lidar com feridas com carga
microbiana acentuada, deve ser feita uma avaliagao
precisa e continua para garantir a identificagao
correta das necessidades clinicas do paciente a
fim de que sejam realizadas as intervencbes mais
apropriadas. Contudo, com a crescente ameaga

da resisténcia aos antimicrobianos, os mesmos
somente devem ser utilizados quando necessario.
Para positivamente influenciar os resultados clinicos,
0 paciente deve ser incluido em todas as decisoes,
quando possivel.

Segurancga dos pacientes com feridas

A seguranga do paciente visa garantir a prevencao
de erros e efeitos adversos nos servicos de saude.
Muitas vezes, a relagéo entre a infecgéo da ferida e
a seguranca do paciente nao é claramente avaliada.
Por outro lado, é claramente demonstrada a relacao
entre a qualidade dos servicos de saude e a
prevaléncia de infec¢des relacionadas a assisténcia
a saude (IRAS) e lesdes induzidas por cuidados
inadequados em pacientes com feridas (79). As
IRAS contribuem para o aumento da morbidade, da
mortalidade e dos custos excessivos na assisténcia
a saude.

Consequentemente, a confianga dos pacientes
na qualidade dos servicos de saude € reduzida.
Por vezes, ¢ dificil avaliar corretamente o paciente
e a ferida, dificultando a escolha do tratamento.
Numa tentativa de controlar a carga microbiana,
0s especialistas podem muitas vezes fazer uso
excessivo de antimicrobianos (80). Essa tendéncia
€ exacerbada por uma demanda percebida dos
pacientes para que 0s especialistas prescrevam
antimicrobianos, principalmente  antibacterianos
e antifingicos (81). Por outro lado, o tratamento
inadequado de feridas infectadas pode comprometer
a salde e o0 bem-estar do individuo (82).

Envolvimento do paciente

Pacientes com feridas de dificil cicatrizacéo precisam
de um plano de cuidados que normalmente se
estende por meses, anos ou até mesmo por toda a
vida. Os pacientes e seus familiares devem receber
informagdes sobre como tratar a ferida, estar
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envolvidos na tomada de decisdes e estar satisfeitos
com os cuidados que recebem (83). Contudo, os
pacientes e seus familiares frequentemente recebem
pouco apoio, informagdes e aconselhamento
dos profissionais de saude e nao participam
ativamente do planejamento das intervencdes a
serem realizadas como parte do tratamento da
ferida (84). Assim, enfermeiros e médicos devem
adquirir competéncias para capacitar os pacientes
e seus familiares. Os pacientes, muitas vezes,
acreditam que os antimicrobianos sao necessarios
e podem persuadir os especialistas a prescrevé-
los. Para se conseguir uma redugéo na utilizacao de
antimicrobianos, € necessario o envolvimento dos
pacientes e seus familiares como parceiros iguais no
processo de tomada de decisbes e cuidados, bem
Como 0 acesso a educacado continua e aoc apoio a
autocuidado de acordo com as suas capacidades.

4.3 Perguntas abordadas em 2013 e
declaracdes atualizadas

Nesta secdo, abordamos as principais questoes
relativas a perspectiva do paciente sobre o
tratamento antimicrobiano da infeccao de feridas do
documento de 2013 (11), para as quais ha novos
achados que levam a ajustes nas declaracdes
fornecidas no documento original.

P1: Arelacéo entre o manejo inadequado de
pacientes com feridas e a seguranca desses
individuos é claramente reconhecida?

O uso criterioso de produtos antissépticos e de
outra terapia antimicrobiana é fundamental para
prestar cuidados seguros e eficazes ao paciente e
para limitar o surgimento de organismos resistentes
aos medicamentos. A educacdo e a formacao
tanto para pacientes como para os especialistas, a
implementacao de padrdes integrados de cuidados,
a garantia de uma boa comunicagéo e o trabalho
em equipe sao essenciais para garantir a utilizacao
adequada de antimicrobianos. Por sua vez, isso
ajudara a alcangar uma cultura robusta de seguranga
do paciente nos servicos de salde, o0 que permitira
melhores resultados clinicos.

P2: A aplicacao insuficiente dos padrdes
acordados para o tratamento de infeccdes
em feridas de dificil cicatrizagao impacta os
desfechos dos pacientes?

Os sinais e sintomas causados pela infeccdo da
ferida, como dor, odor e exsudato purulento, exercem
grande impacto na qualidade de vida dos pacientes
e seus familiares. Esses sintomas estéo associados
a ansiedade, menos interacao social e aumento da
dependéncia de outras pessoas, 0 que, por sua vez,
pode interferir na resolucao do problema. Enquanto
a excesso de exsudato de uma ferida pode ser
gerenciada pela troca frequente do curativo, o odor
da ferida ¢ dificil de esconder. Para controlar o odor
da ferida, os profissionais geralmente acreditam
que o tratamento com antissépticos seja 0 mais
eficaz (85). No entanto, existem poucos dados em
termos de eficacia sobre quais antimicrobianos, por
qual via e por quanto tempo sdo mais adequados.
Além disso, ha pouca informagao publicada sobre
a seguranga do uso de diversos antimicrobianos
no tratamento do odor de feridas. Por essa razéo,
muitas vezes n&o sao utilizados (86).

P3: Os pacientes também sao considerados
parceiros no planejamento das intervencoes
no tratamento de feridas?

Acreditamos que, para reduzir o uso inadequado
de antimicrobianos no tratamento de feridas, seria
necessario o envolvimento nao apenas da equipe de
saude, como também da participagao dos pacientes
e suas familias. Uma equipe interdisciplinar de
tratamento de feridas devidamente constituida
pode alcancgar esse objetivo. Enfermeiros, médicos,
farmacéuticos e outros membros da equipe precisam
de competéncias para cuidar dos pacientes e educa-
los, bem como de tempo suficiente para avaliar e
tratar esses pacientes complexos.

4.4 Conclusoes gerais e implicagées para a
pratica clinica

As evidéncias demonstram que incluir os pacientes
no processo de tomada de decisdo sobre os
seus cuidados pode aumentar a sua motivacéo e
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conhecimento (87). A necessidade de envolvimento
do paciente pode mudar ao longo da trajetdria
da doenga, sendo influenciada por fatores como
idade do paciente, duracdo da ferida, doencas
subjacentes, nivel de escolaridade e alfabetizacéo.
Os profissionais de saude devem, portanto,
explorar a perspectiva de cada paciente para obter
informacdes sobre as questdes complexas que
impactam sua vida. Fornecer um tratamento proativo
do manejo da ferida, incluindo a perspectiva do
paciente, pode melhorar os resultados e incentivar
0 paciente a envolver-se como um parceiro ativo no
seu tratamento. SAo necessarias mais pesquisas
sobre esses diversos aspectos do envolvimento
dos pacientes e seus familiares no cuidado de suas
feridas.

Para a pratica clinica, essas conclusdes apontam
para as seguintes recomendagdes:

e  Os profissionais de saude devem esforgar-se
para envolver os pacientes e seus familiares no
tratamento da ferida.

e Avaliar corretamente a presenca, o tipo, a
gravidade e a causa microbiana da infec¢ao
em uma ferida é fundamental para identificar
0 Uso adequado e criterioso de produtos
antimicrobianos no seu manejo.

e Educar e capacitar os pacientes e seus
familiares sobre 0 manejo da ferida
provavelmente levara a melhores resultados
clinicos e a satisfacao do paciente.
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D.
Economia e organizacao
dos cuidados

Jan Apelqvist

5.1 Introducéao: o fardo das feridas de dificil
cicatrizacao

Em 2013 (11), descrevemos como as feridas de dificil
cicatrizagéo estao associadas a longa recuperagéo
e a uma alta incidéncia de complicagcdes, mais
frequentemente infecgdes, resultando em alto custo
financeiro tanto do ponto de vista social como do
ponto de vista dos profissionais de saude. Estima-
se que esses custos representem até 2-4% do
orgamento do sistema de saude, com a possibilidade
de esse numero estar subestimado devido a falta de
dados adequados de muitos paises e a0 aumento
da populacéo idosa e de pacientes com diabetes.

Dados recentes foram obtidos de uma andlise de
coorte retrospectiva dos prontuarios eletronicos de
pacientes com feridas, gerenciados pelo Servico
Nacional de Saude (SNS) do Reino Unido em
2017/2018 (88). Nessa andlise, foram avaliados
0 UsO de recursos e 0s custos dos setores de
cuidados primarios e secundarios no Reino Unido.
De acordo com o estudo, cerca de 3,8 milhdes de
pacientes com ferida estavam sendo tratados pelo
SNS em 2017/2018. Os niveis anuais de utilizagao
de recursos atribuiveis ao tratamento de feridas
incluiram 54,4 milhdes de consultas realizadas por
equipes de enfermagem comunitarias, 53,6 milhdes
de consultas realizadas por assistentes de salde e
28,1 milhdes de consultas realizadas por equipes de
enfermeiros especialistas . O custo anual do SNS
para o tratamento de feridas foi de £ 8,3 bilhdes; 81%
dos custos anuais totais do SNS foram incorridos
na comunidade; e 78% dos pacientes com UPDs e
41% dos individuos com Ulceras venosas na perna
(UVP) tiveram uma infeccao registrada. A prevaléncia
anual de feridas aumentou 71% entre 2012/2013
e 2017/2018. Houve um aumento substancial no

uso de recursos durante esse periodo, e 0s custos
de atendimento ao paciente aumentaram 48% em
termos reais.

Dados correspondentes foram apresentados em
varios paises/regides do mundo ocidental e foram
relacionados com o0 aumento da populagéo idosa, o
aumento da prevaléncia de diabetes e com individuos
com doencas que afetam multiplos érgéos (89-97).
Para custos e consideragtes especificas ao tipo de
ferida, consulte o Documento EWMA de 2013 (11).

O documento de 2013 também descreveu a alta
prevaléncia de infeccdo em UPD e o encargos
econbmicos relacionados (11). Desde entao,
foram apresentados diversos estudos e revisdes
sobre a necessidade de intervencdes eficazes para
UPD, mas poucos passaram por uma avaliagao
econdmica completa (89,91,92,94-114). Todas
as intervengdes examinadas nessas avaliacdes
apresentaram bom custo-beneficio ou foram
econdmicas em uma situacao clinica envolvendo
infeccao em UPD. Juntas, as avaliagdes sugerem
que implementar tais intervengdes em curto e longo
prazos poderia reduzir 0 custos das infeccdes
em UPD para os sistemas de saude, sem deixar
de proporcionar aos pacientes um manejo ideal.
Embora as avaliagdes tenham abordado os cuidados
padrao para UPDs e 0s custos associados, surgiram
outras preocupacdes relacionadas a situagao .
Tais preocupacdes incluiram avaliagbes da eficacia
dos antomicrobianos, a via e as condigdes de
administracdo, bem como as estratégias gerais
empregadas. No entanto, conforme demonstrado
em uma revisdo sistematica de infeccoes nos pés
relacionadas ao diabetes, a maioria dos estudos
incluidos na andlise final eram muito heterogéneos
para permitir comparagdes. Esta concluséo esta
de acordo com um documento da EWMA de 2018
sobre terapias avangadas no tratamento de feridas
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(115), que apontou a escassez e a robustez limitada
dos estudos econdmicos disponiveis sobre terapias
avangadas no tratamento de feridas. Uma concluséo
correspondente foi feita em uma revisao sistematica
sobre UVP (116). Com base nessas publicacoes,
concluimos que ha um maior foco econémico no
tratamento de feridas, especialmente no que diz
respeito a infeccdo, portanto estudos robustos séo
amplamente necessarios (117).

Todavia, tais dados continuam dificeis de
serem obtidos em muitos paises e nas diversas
organizagdes relevantes de salde por motivos
diversos (95,118,119):

e Falta de dados populacionais adequados

e  Pacientes sao tratados por diferentes
profissionais/areas de salde e em diversos
niveis de atendimento (por exemplo, pacientes
internados/ambulatoriais, atencéo primaria
, atendimento domiciliar ou autocuidado do
paciente/atendimento privado)

e Pacientes que ndo sdo acompanhados até um
desfecho especifico

e Diferencas nos recursos utilizados ou
disponiveis

e Diferentes estratégias de tratamento

e Influéncia dos diferentes sistemas de
reembolso

e Custo econdmico/preco do produto ou
procedimento varia entre paises, e regides, da
fonte pagadora e também se ha reembolsado
ou n&o.

Pode-se ainda concluir que as feridas de dificil
cicatrizagéo resultam frequentemente em alto custo
financeiro e estao associadas ao tempo prolongado
de cicatrizagdo e alta incidéncia de complicagdes.
Portanto, ao avaliar as consequéncias de uma ferida
infectada, € crucial considerar as consequéncias
como parte integrada do manejo geral de um

individuo com uma ferida que nao cicatriza e da
utilizagcao de recursos (11).

5.2 Perguntas abordadas em 2013 e
declaracdes atualizadas

E importante estar ciente dos custos associados
ao tratamento ndo ideal de feridas complexas,
especialmente em casos envolvendo cuidados
multidisciplinares. O impacto econémico da
organizacao dos cuidados e o perigo do atendimento
fragmentado devido a falta de coordenagéo entre
as diversas areas e niveis de cuidados foram
demonstrados em relatérios no que diz respeito
ao manejo de feridas complexas, especialmente
UPDs (120-122)(123-126). Um elevado numero de
estudos indica a importancia da organizacdo no
tratamento de feridas, bem como da coordenacao
interdisciplinar das estratégias de tratamento para
alcancar o atendimento ideal tanto em relacdo ao
desfecho quanto ao custo (127).

As seguintes perguntas foram respondidas no
documento de 2013, Antimicrobials and Non-
Healing Wounds (11).

e Qual é o custo-beneficio do tratamento
antisséptico em relagéo ao tratamento
antimicrobiano (nao apenas o preco
dos produtos, mas também os custos a
sociedade)?

e E mais barato amputar o membro de um
individuo com ferida infectada do que trata-lo
(de forma conservadora) com antimicrobianos?

e Asrestricdes a utilizagdo de produtos devido
a0 seu prego tém consequéncias? Quais séo
essas consequéncias?

Como nao foram apresentadas novas conclusdes
desde 2013, essas perguntas ndo constam nessa
atualizacédo, mas podem ser encontradas no
documento publicado em 2013 (11).

Contudo, nesse artigo atualizado, consideramos
vélido destacar a importancia de reconhecer a
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perspectiva de cada um dos responsaveis pela
tomada de decisdo quando é realizada uma
andlise econdbmica. No tratamento de feridas, os
responsaveis pela tomada de decisdo incluem
especialistas, hospitais ou outras organizagdes de
assisténcia a saude e terceiros . Por exemplo, do
ponto de vista da gestdo hospitalar, o custo dos
antimicrobianos intravenosos ou da revascularizacao
pode ser considerado elevado, especialmente
porque pode prolongar o tempo de internagcao
hospitalar. Contudo, do ponto de vista social, a
utilizacao de antimicrobiano e a revascularizagao
neste caso representam apenas uma fracdo do
custo total necessario para a cicatrizagdo completa
da ferida.

5.3 Conclusoes gerais e implicagdes para a
pratica clinica

No que diz respeito a economia e organizagao
dos cuidados em relagdo ao manejo de feridas
infectadas, foi concluido o seguinte:

e Quando néo ha estudos sobre custos e
utilizacao de recursos, os especialistas nao
dispdem de bons argumentos econdmicos

e de dados sdlidos sobre os resultados que
devem ser apresentados aos responsaveis
pelos financiamentos a fim de respaldar a
implementacao dos tratamentos e estratégias
de cuidados mais rentaveis para feridas
infectadas.

A infecgéo é a complicagéo mais frequente
em feridas de dificil cicatrizagéo. Ao avaliar
as consequéncias de uma ferida infectada,
¢é crucial considerar seu manejo e desfecho
como partes integradas do cuidado geral
de um individuo com uma ferida de dificil
cicatrizacao e da utilizacéo de recursos.

E importante identificar intervengdes e
estratégias precocemente, para evitar
complicagdes e facilitar a cicatrizagéo,
considerando também as implicacdes dos
custos incorridos.

E necessério compreender e utilizar

a economia da saude como uma

ferramenta valiosa da pratica clinica para o
desenvolvimento de estratégias eficientes para
prevencao e tratamento de individuos com
feridas.
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0.
Perspectivas futuras e gerenciamento do
uso de antimicrobianos

Karen Ousey e Benjamin A. Lipsky
6.1 Introducéo

Muito ja se foi discutido e diversos artigos ja
abordaram a crescente ameaca global da RAM
(128-130). Prevé-se que o aumento da resisténcia
dos microrganismos aos antimicrobianos esteja
associado a até 10 milhdes de mortes anualmente
até 2050, excedendo as mortes causadas por
céancer

(131). O uso crescente de antimicrobianos nas
Ultimas décadas levou a uma pressao seletiva que
incentiva o surgimento de linhagens resistentes aos
mesmos e 0 aumento da sua prevaléncia (131). O
uso criterioso de todos os agentes antimicrobianos
€ urgentemente necessario para manter métodos
eficazes de tratamento e prevencao de infeccoes,
evitando assim um retorno as restricbes (por
exemplo, em procedimentos cirdrgicos ou terapias
imunossupressoras) que caracterizaram a era pré-
antimicrobiana (12).

Todas as feridas abertas estédo contaminadas ou
colonizadas por microrganismos, mas nem todas
as feridas colonizadas constituem um processo
infeccioso. Como as infeccdes de feridas estao
associadas a uma morbidade consideravel,
mortalidade ocasional e altos custos financeiros,
todos os profissionais de saude devem empenhar-
se para prevenir tais infecgdes. Conforme observado
na diretriz “Wound infection in clinical pratice”
(Infecgao de feridas na pratica clinica), de 2022, do
International Wound Infection Institute (IWIl) (132),
a probabilidade de uma ferida ser infectada esta
relacionada as caracteristicas do individuo (fatores
sistémicos e multifatoriais do hospedeiro), a ferida
e ao ambiente. A prevencao da infecgao de feridas
concentra-se no emprego de estratégias para reduzir
os fatores de risco individuais do paciente (8,9,133).

Uma abordagem fundamental para reduzir os
problemas da RAM e a infeccao de feridas €
seguir os principios do) gerenciamento do uso
de antimicrobianos (GUA). O GUA se refere ao
uso supervisionado e organizado de agentes
antimicrobianos (132). Na darea da saude, isso
se traduz em um programa coordenado, criado
para reduzir a propagacéo de infecgdes causadas
por organismos multirresistentes e melhorar os
desfechos clinicos, incentivando o uso apropriado
e otimizado de todos os antimicrobianos (134).
Em suma, esses principios incluem: racionalizar a
prescricdo de antimicrobianos, a menos que sejam
necessarios, prescrever um agente do mais baixo
espectro, escolher a via de administragdo mais
apropriada e limitar a duragédo do tratamento ao
menor tempo possivel (135). Diversas organizagées
reguladoras  enfatizaram a necessidade de
implementar os principios do GUA  (12). O
documento da EWMA de 2013 identificou como
urgente a necessidade de garantir o uso consciente
de agentes antimicrobianos. O aumento continuo
da prevaléncia e dos custos das infeccbes de
feridas (93,136,137) e os problemas persistentes
no desenvolvimento de novos antimicrobianos (138)
exigem novas abordagens para otimizar e conservar
as intervengdes atuais destinadas a prevenir
infecgdes (139). Um artigo recente publicado na
revista The Lancet, que utilizou modelos estatisticos
preditivos, estimou que, em 2019, ocorreram 4,95
milhdes de mortes em todo o mundo associadas
a RAM bacteriana e 1,27 mihdes de mortes
diretamente atribuiveis a esse fendbmeno (6).

Embora grande parte do foco do GUA esteja
nos agentes antimicrobianos sistémicos, o uso
criterioso  de antissépticos topicos também
desempenha um papel na prevencao € no manejo
da infeccao de feridas (22). O uso desses agentes
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devem ser iniciados apenas para tratar feridas
clinicamente infectadas e com a limitagdo da
duragdo do tratamento, com base nos achados
de avaliagbes realizadas regularmente nas feridas
(22,29,132,140,141). A escolha do tratamento
antimicrobiano topico também deve considerar o
seguinte (132,140):

e Acdo antimicrobiana de eficacia conhecida
para patdégenos provaveis ou confirmados

e Agentes de amplo espectro somente em caso
de probabilidade de infeccao polimicrobiana
cujos perfis de suscetibilidade sejam
imprevisiveis

e [Eficacia conhecida ou provavel no alcance dos
objetivos clinicos de cuidado do individuo

e  (Citotoxicidade, irritagcdo e alergenicidade
minimas para o tecido da ferida e perilesional

e Acéo rapida (em caso de infecgao grave);
acao prolongada (quando ha baixa adeséo do
paciente)

e  Baixa propenséo para RAM

e Disponibilidade local de agentes e orientagao
de uso

Os antimicrobianos tépicos desempenham um
papel importante no tratamento da ferida quando
€ provavel que ela esteja clinicamente infectada
ou quando for confirmado a presenca de biofime.
Nao ha evidéncias claras de que o tratamento com
antimicrobianos tépicos possa prevenir a infecgao de
feridas, mas naquelas de alto risco (por exemplo,em
pacientes imunocomprometidos ou apds cirurgia de
alto risco), 0 uso consciente pode ser apropriado
(29,141).

No tratamento de feridas, a identificacao precoce da
infeccao € parte integrante dos programas de GUA ,
pois sua resolugéo ajuda a evitar a ndo-cicatrizagao.
As principais estratégias do GUA incluem (12,142):
promover meétodos conhecidos e eficazes de

controle de infecgdes, tais como praticas de higiene
das maos; criar e atualizar continuamente uma
base de conhecimento local do GUA baseada em
evidéncias; assegurar oportunidades educativas
para 0s especialistas sobre a utilizagdo adequada
de agentes antimicrobianos; auditar tratamentos
antimicrobianos reais para identificar e corrigir
praticas inadequadas relacionadas as decisbes
de tratamento; selecionar regimes empiricos e
definitivos, via e dose da terapia; € considerar a sua
duracédo. Os principais objetivos séo tratar apenas
feridas clinicamente infectadas (e nado as nao
infectadas), de acordo com o regime antimicrobiano
de espectro mais reduzido, nas doses mais baixas
e menor tempo possivel. Esses esforcos devem
ser respaldados pelo desenvolvimento e pela
implementacdo de uma infraestrutura que permita
aos médicos diagnosticar a infeccdo com precisao
e instituir rapidamente o tratamento antimicrobiano
apropriado (135,143).

Diversas iniciativas globais foram criadas para
medir os efeitos dos programas desenvolvidos para
combater a RAM, incluindo:

e  Grupo de Trabalho Transatlantico sobre
Resisténcia Antimicrobiana (TATFAR) de 2014
(144)

e  Parceria Global contra Resisténcia aos
Antimicrobianos (GARP) (145)

e Agenda Global de Seguranga Sanitaria (GHSA)
(1486)

e Plano de Agao Global sobre Resisténcia
Antimicrobiana (130)

e  Plano de ag&o nacional de 5 anos do Reino
Unido (129)

e  Parceria Tripartida entre a Organizagéo das
Nacodes Unidas para a Alimentacao e a
Agricultura (FAO), a Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) e a Organizagéo Mundial de
Saude Animal (OIE) (147)
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e  Semana Mundial de Conscientizagao
Antimicrobiana, coordenada anualmente pela
OMS (148)

Muitos fatores contribuem para o uso indevido
de antimicrobianos. As principais questdes
identificadas pela OMS incluem: receio dos
especialistas relacionado a incerteza diagnostica;
habilidades e conhecimentos clinicos limitados;
medo de processo juridico associado a suspensao
ou restricdo da terapia antimicrobiana e 0 nao
cumprimento das diretrizes clinicas disponiveis
(149). Além disso, os profissionais de salde com
altas cargas de trabalho muitas vezes nao tém
tempo para avaliar completamente a causa e realizar
a gestdo adequada de uma infeccdo, tampouco
para aproveitar oportunidades de atualizar seus
conhecimentos. Estratégias para o manejo de feridas
infectadas devem ser adequadamente direcionadas
e disponibilizadas de forma oportuna, eficiente e
baseada em evidéncias, preferencialmente por uma
equipe multiprofissional. Adotar uma abordagem
sistematica pode ajudar a reduzir os desfechos
adversos que, tantas vezes, ocorrem em feridas
infectadas (12). Na verdade, um estudo realizado
na Suécia (149) demonstrou que um bom registro
nacional sobre o cuidado estruturado de Ulceras
pode melhorar o tratamento de feridas. Os dados
do projeto revelaram um efeito imediato do uso
do registro no tratamento de feridas, reduzindo
significativamente o tempo de cicatrizagcdo de
146 dias (21 semanas), em 2009, para 63 dias (9
semanas), em 2012. Eles também observaram uma
redugdo no tratamento com antimicrobianos de
71% antes do registro para 29% entre o registro e a
cicatrizagéo da Ulcera (149).

Embora a terapia antimicrobiana seja um
componente chave no tratamento de feridas
infectadas, o manejo ideal também envolve a limpeza
e 0 desbridamento da ferida e a sele¢cao de curativos
e dispositivos apropriados (por exemplo, para alivio
de presséo), avaliagao vascular e nutricao otimizada.
Outras questdes mais amplas e pragmaticas a
serem consideradas incluem os diversos fatores
administrativos, psicoldgicos e sociais que podem
interferir no processo de cicatrizacao de feridas.

6.2 Perguntas e declaracdes

Como o gerenciamento do uso de antimicrobianos
n&o foi discutido especificamente na versao original
deste documento (11), adicionamos as seguintes
perguntas a esta atualizacdo para destacar os
objetivos desta abordagem e fornecer orientacéo
sobre 0 uso apropriado de antimicrobianos no
tratamento de feridas.

P1: Quais tipos de agentes antimicrobianos
os especialistas devem escolher para
tratar infeccoes de feridas, minimizando
conjuntamente o risco de RAM?

Antes de decidir qual antimicrobiano usar, é essencial
avaliar se ele deve ser realmente utilizado, ja que
esses agentes sdo geralmente reservados para o
tratamento de feridas clinicamente infectadas. A
infecgéo de uma ferida é definida pela presenca de
pelo menos dois dos sinais ou sintomas classicos
(inflamatdrios) ou  possivelmente  secundarios
de inflamacado. Para feridas infectadas, ha uma
variedade de produtos antimicrobianos tdpicos e
sistémicos disponiveis. Os especialistas devem
considerar a classe de agente mais apropriada, a via
de terapia, 0 espectro de atividade e a sua duragéo.
Para uma terapia definitiva ideal, os especialistas
devem obter material apropriado (tecido, em vez de
esfregacos) para cultura e testes de suscetibilidade
e depois procurar orientagdo nas politicas e
diretrizes locais e nacionais. Em caso de duvida,
0s especialistas devem procurar a opiniao de uma
equipe interdisciplinar. Para obter informagdes
adicionais relacionadas a identificacdo de infeccéo
em feridas, consulte o documento Wound Infection
in Clinical Practice de 2022 do IWII (132).

P2: Antimicrobianos devem ser utilizados
para prevenir uma infeccao?

Feridas nédo infectadas geralmente ndao necessitam
de terapia antimicrobiana; nenhum dado de alta
qualidade demonstra que a administragcdo de
antimicrobianos previne a infeccdo da ferida ou
acelera a sua cicatrizagdo. Diversos estudos
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- Métricas claras e alcancaveis

- Programas acessiveis
- Programas antimicrobiano

Uma estratégia antimicrobiana para feridas de dificil cicatrizacdo deve incluir:
- Determinacgéo periddica se a ferida esta infectada ou com sinais clinicos de infeccéao
- Programas de vigilancia para infeccéo de feridas

- Politicas locais para rever antimicrobianos

- Campanhas de conscientizacdo dos pacientes

Tabela 1: Estratégia de gerenciamento do uso de antimicrobianos para
feridas de dificil cicatrizacao

documentaram o uso excessivo de antimiocrobianos
para tratar pacientes com feridas nao infectadas,
mas de dificil cicatrizagao.

Uma pratica essencial para tratar e prevenir ainfecgéo
da ferida é a preparagéo do seu leito. Sempre que
houver suspeita da desvitalizacdo ou colonizagéo
de um tecido, deve ser realizada limpeza vigorosa
para remoc¢ao dos microrganismos e detritos do leito
da ferida. A limpeza terapéutica rigorosa de feridas
crénicas ou de dificil cicatrizacdo deve ser realizada:
para remover o exsudado excessivo ou detritos do
leito da ferida, a fim de otimizar a visualizagéo e a
avaliacdo; antes da coleta de uma amostra da ferida
(esfregaco ou bidpsia) para reduzir a contaminagao;
e para auxiliar na hidratacao do leito da ferida.(150).

Os antimicrobianos (na maioria das vezes
antissépticos) podem ser indicados para pacientes
selecionados ou tipos de feridas que apresentam
alto risco de infecgao. Isso pode incluir o tratamento
em conjunto com extenso desbridamento cirdrgico
como um componente do tratamento de feridas com
biofilme (151), para ajudar a prevenir infecgoes em
cirurgias de alto risco (por exemplo, contaminadas)
ou quando as consequéncias da infec¢ao sao graves
(por exemplo, cirurgia de valvula cardiaca) (152).

O IWIl 2022 também afirma que, em algumas
circunstancias, € possivel realizar a irrigagéo
criteriosa de feridas com uma solucédo antisséptica.
Tanto os profissionais de salde como seus pacientes
devem ser educados sobre os beneficios clinicos
e financeiros de n&o utilizar antimicrobianos em
feridas n&o infectadas por ser um recurso precioso
e limitado. Um bom programa de controle de
infec¢des, em colaboracdo com profissionais a favor
do GUA, pode fornecer orientagdes e informacdes.

6.3 Conclusoes gerais

Esta secdo tem como objetivo explorar brevemente
o valor dos programas de GUA e destacar as acdes
necessarias de diferentes partes interessadas em
ajudar a alcancar os objetivos de uso adequado de
antimicrobianos no tratamento de feridas. A RAM ¢€,
sem duvida, uma das mais graves ameagas globais
a medicina clinica. Entretanto, agora possuimos
meétodos para reduzir a sua ocorréncia € melhorar
0s resultados no tratamento de feridas. Esperamos
que os leitores tomem consciéncia da crise e, ao
mesmo tempo, compreendam o papel que podem
desempenhar na redugéo do risco e na melhoria dos
resultados em pacientes com feridas.
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Setor /campo Acéao Dificuldades

Comunidade As dreas de investigagcao ativa Coletar dados comparaveis de locais
de pesquisa e incluem aquelas relacionadas ao diferentes Pesquisa limitada disponivel
industria manejo de biofilme e utilizacao sobre diversos aspectos dos biofilmes

de novas técnicas (por exemplo,
infravermelho e imagem digital) no
diagndstico precoce de infeccao de
feridas; padronizacao

de métodos para avaliar a eficacia
dos curativos antimicrobianos contra
bactérias planctonicas e de biofilme
associadas a feridas

Falta de equidade e de orientacdo global
para 0 uso de novas tecnologias

Estudos limitados, como por exemplo,
prospectivos, de coorte e comparativos
(especialmente randomizados e
controlados) sobre essas questdes, como
também sobre o papel dos tratamentos
antimicrobianos de feridas de dificil
cicatrizagéo e clinicamente n&o infectadas,

Pratica clinica/
organizagoes

de assisténcia a
saude

/

pagadores/
planos de saude

Desenvolver programas de educacao
sobre RAM especificos para feridas

Garantir que todos os profissionais de
salde estejam cientes dos principios
do GUA

Implementar caminhos estabelecidos
do GUA

Implementar os programas
disponiveis de promoc¢ao do GUA

Falta de dados sobre o0 uso apropriado de
antimicrobianos no tratamento de feridas

Falta de dados para apoiar recomendagdes

especificas

VariagOes nos custos e na organizacao do
tratamento de feridas entre locais/paises

Uso frequente e irrestrito de
antimicrobianos e falta de politicas
farmacéuticas nacionais para coordenar a
vigilancia, a regulamentacao e a educagao

Pagadores/
Planos de saude

Motivar sistemas de reembolso para
implementar estratégias eficazes

de tratamento de feridas, tanto

em ambientes hospitalares como
ambulatoriais, para promover 0 uso
apropriado de antimicrobianos

Variagdes nos métodos de financiamento
e registro prejudicam a identificacéo

das razbes e a duragéo das terapias
antimicrobianas prescritas

Tabela 2: Perspectivas futuras para pesquisa, pratica clinica e pagadores/plano de saude
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/.
Uma abordagem concisa para o
tratamento de feridas potencialmente
Infectadas

objetivo fornecer orientagdes concisas aos médicos

Este algoritmo atualizado (11), com recomendacdes
para implementagdo de nossas mensagens

sobre vias de tratamento com antimicrobianos de

acordo com os principios de manegjo, tem como  principais

A ferida esta clinicamente infectada
(sinais/sintomas de inflamagao)?

N&o Sim

* Y

Existe uma razao clinica (por exemplo, Coletar amostras (de
interferéncia na resposta imune) ou preferéncia de tecido) para
epidemioldgica (por exemplo, suspeita de cultura/
MRSA, ESBL*) para obter uma cultura’? Inicie terapia antimicrobiana
NGO Sim -empmca (com base n,a.
v v < gravidade e nos dados clinicos/
microbioldgicos disponiveis)
Nao Coletar amostra v
realizar a para cultura Revisar os resultados
cultura L
Y
Y Sem crescimento ou apenas =1 patdgeno provavel
O(s) organismo(s) provaveis tcololnlzatdores ou
colonizador(es) requerem contaminantes v
erradicacao? ) )
Selecionar um regime
Nao v v Sim v antimicrobiano definitivo:
Classe: antissépticos (topicos,
Nao é Tratar com regime Considerar realizar a para infeccao leve); antimicrobiano
necessaria antimicrobiano cultura novamente, (sistémicos: orais ou V)
terapia apropriado (de se possivel obtendo Via: IV se for grave ou em caso de
antimicrobiana preferéncia uma amostra impossibilidade de via oral; oral para
antisséptico topico) melhor e sem leve ou moderado, ou evolugao
antimicrobianos para grave; antisséptico tépico para
casos leves e superficiais
. N - E: tro: reduzi
*MRSA = Staphylococcus. aureus resistente a meticilina specl 0: reduzido (baseado
ESBL < Beta-Lact d ; | em patégenos comprovados ou
= - m ro am L
ela-Lactamase de espectro amplo provaveis); amplo se grave
(Linhagens bacterianas produtora da enzima 3-lactamases Duraco: a mais curta necesséria
que conferem resisténcia & maioria dos antimicrobianos (1-2 semanas para a maioria; mais
beta-lactamicos,incluindo penicilinas,cefalosporinas e carbapenémicos) longa para 0ssos, corpo estranho,
infec¢des profundas ou extensas)

Figura 2: Algoritmo sobre quando tratar/nao tratar com antimicrobianos e antissépticos
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8.
Conclusao

Este documento, que atualiza o documento
Antimicrobials and Non-healing Wounds, fornece
suporte para a tomada de decisdes clinicas por meio
das evidéncias mais recentes sobre o uso apropriado
de antimicrobianos incluindo os antissépticos no
tratamento de feridas. A RAM é um problema global
na pratica clinica, embora existam métodos para
reduzir a ocorréncia de antimicrobianos e melhorar
os resultados no cuidado de pacientes com
feridas. A infeccao € uma das complicacdes mais
frequentes em feridas que nao cicatrizam e a sua
presenca pode ser estabelecida por meio de sinais
clinicos e sintomas de inflamagao que podem ser
respaldados por diversos parametros laboratoriais.
Para tanto, os profissionais de saude devem ter
conhecimento e competéncias para avaliar a
infeccéo de feridas e conhecer as consequéncias
das diferentes vias de tratamento. O gerenciamento
do uso de antimicrobianos deve ser visto como
uma parte integrada da gestao global e utilizagao
de recursos de um individuo com uma ferida que
nao cicatriza. Embora seja importante identificar
precocemente intervencdes e estratégias para
evitar complicacdes e facilitar a cicatrizacao, estas
também tém frequentemente implicagcdes em termos
financeiros. Prevenir, controlar e tratar infeccdes de
feridas na pratica clinica envolve idealmente nado
apenas o uso de antimicrobianos, mas também uma
compreensao da perspectiva individual do paciente
sobre como uma infeccao afeta sua vida.

E necessario fornecer um tratamento proativo da
ferida para melhorar os resultados e incentivar o
paciente a envolver-se como um parceiro ativo no
seu tratamento.

A préatica clinica, no entanto, mostra que ainda
existe uma falta de conhecimento, especialmente
sobre o papel dos biofimes em feridas que nao
cicatrizam, com tendéncia para adotar uma conduta
baseada nos modelos in vitro sobre como as
bactérias crescem em feridas que nao cicatrizam.
Considerando as evidéncias mais recentes sobre
o valor do tratamento antimicrobiano tdpico no
manejo de feridas, o objetivo primario deve ser
definido ou como a prevencao da infeccao clinica, a
resolucéo clinica da infecgao ou a resolucdo de uma
infeccao da ferida. Recomenda-se, portanto, que
0s pesquisadores sigam as diretrizes de pesquisa
padrao para viabilizar uma melhor uniformidade e
comparabilidade dos estudos clinicos.
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Q.
Glossario

Termo Definigao

Antimicrobiano Substancia quimica que mata ou inibe o crescimento de um microrganismo,
como bactérias, fungos ou protozoarios, € que pode ser usada tanto de forma
tépica quanto sistémica. Os antibidticos sdo originarios de trés principais fontes:
(i) isolados naturalmente, (i) sintetizados quimicamente ou (iii) derivados de forma
semissintética. Eles podem ser classificados de acordo com seu efeito sobre
as bactérias — aqueles que matam as bactérias sdo bactericidas, ao passo que
aqueles que inibem o crescimento das bactérias sao bacteriostaticos.

Os antibidticos séo definidos de acordo com o seu mecanismo de acao e
identificacdo de microrganismos — os antibidticos de amplo espectro sao ativos
contra uma ampla variedade de microrganismos; os antibidticos de espectro
reduzido tém como alvo um grupo especifico de microrganismos, interferindo em
seu processo metabolico especifico (153).

Antimicrobiano O termo “antimicrobiano” € um termo abrangente e refere-se a desinfetantes,
antissépticos (por vezes conhecidos como desinfetantes para a pele), antivirais,
antifingicos, antiparasitarios e antibidticos (132).

Resisténcia Capacidade de um microrganismo de sobreviver e até mesmo se replicar durante
Antimicrobiana um tratamento de resisténcia com um antibidtico ou antisséptico especifico.
Pode surgir por meio de aquisicao e/ou mutacao genética.
A néo resolugao de uma infecgéo com o primeiro curso de tratamento antibidtico
ou antisséptico pode significar que a infecgéo se alastrou ou se tornou mais grave.

Resisténcia intrinseca: Nunca foi demonstrada a suscetibilidade das bactérias.

Resisténcia adquirida: Bactérias anteriormente suscetiveis tornaram-se resistentes
como resultado da adaptagdo que ocorreu por meio de alteragbes genéticas.

Resisténcia a multiplos medicamentos: Corresponde a resisténcia de uma bactéria
a multiplos antibidticos (153).

Tolerancia Antimicrobiana Tolerancia ¢ diferente de resisténcia. Resisténcia é causada pela aquisicao
de determinantes que regulam mecanismos ativos, diretamente reduzindo a
acao do agente antimicrobiano e permitindo a divisao celular e o crescimento
microbiano. A tolerancia permite que as células nos biofilmes sejam submetidas a
exposicao em longo prazo aos agentes antimicrobianos sem perda de viabilidade
ou alteragao genética. A tolerancia antimicrobiana nao se deve a uma alteragéo
genética permanente (18).

Antisséptico Um antisséptico é um agente topico com atividade de amplo espectro que inibe
a multiplicacao ou, em algumas ocasides, elimina microrganismos. Dependendo
da sua concentragdo, um antisséptico pode ter efeito toxico nas células humanas
(132).
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Termo

Definigao

Bactérias

Os procariontes podem ser divididos em categorias, de acordo com diversos
critérios. Um meio de classificacao utiliza coloragéao para dividir a maioria das
bactérias em dois grupos (Gram-positivas, Gram-negativas), de acordo com as
propriedades de suas paredes celulares (153).

Carga microbiana

A carga bioldgica é a populagao de microrganismos vidveis sobre/dentro de um
produto ou sobre uma superficie (154).

Biofilme

Um aglomerado coerente de células bacterianas embebidas em uma matriz de
biopolimero que, em comparacdo com as células planctonicas, apresenta maior
tolerancia aos antimicrobianos e resiste as propriedades antimicrobianas de
defesa do hospedeiro (18).

Defesa do hospedeiro

A capacidade de um organismo ou tecido de resistir aos efeitos de um agente
ambiental nocivo (18).

Feridas de dificil cicatrizagao

Feridas que ndo progridem em uma sequéncia ordenada e oportuna de
cicatrizagdo. Também conhecidas como feridas cronicas e complexas (11).

Reducéo da carga bioldgica

Redugéo do tamanho e da diversidade de uma populagcdo microbiana (154).

Infeccao de feridas

Quando a quantidade de microrganismos em uma ferida fica desequilibrada, de
modo que a resposta do hospedeiro fica sobrecarregada e a cicatrizagéo da ferida
prejudicada. A transigéo de nao infectado para infectado € um processo gradual
determinado pela quantidade e viruléncia da carga microbiana e pela resposta
imunolégica do individuo (132).

Sinais e sintomas de inflamagao causados pela invasao tecidual de
microrganismos definem a presenca de infecgéo na ferida.
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