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MSRM - Medicamento Sujeito a Receita Médica

OTC - over-the-counter

SNS - Sistema Nacional de Satude



Introducao

O estagio em Farméacia Comunitaria como parte integrante do plano curricular do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) tem um papel fundamental no
desenvolvimento cientifico e pessoal dos estudantes. Além de sedimentar conhecimentos
tedricos adquiridos durante as restantes Unidades Curriculares do curso e desenvolver
espirito critico aquando da sua aplicagdo pratica, fornece-nos uma visao real e em tempo
adequado a principal drea onde a atuagdo do farmacéutico é manifestada em Portugal. O
farmacéutico comunitario tem uma responsabilidade acrescida na gestdo da saude uma
vez que tem um papel ativo quer na resolucdo de problemas minor, que levam o utente a
procurar ajuda primdria junto da sua farmacia, quer em patologias graves, apos consulta
médica, onde ativamente desmistifica medos e crencas associadas a medica¢do prescrita
e incentiva a adesao a terapéutica. (PITA, Jodo Rui et al, 2016)

A Farmacia Estacio Rossio foi a farmacia que selecionei para a realizacao do estagio
curricular durante os quatro primeiros meses do ano corrente, sob a orientacdo da Dra.
Maria Jodo Duarte, diretora técnica da farmadcia, e das farmacéuticas adjuntas Dra. Claudia
Mendes e Dra. Susana Neves. A farmacia localiza-se na Praca D. Pedro 1V, na cidade de
Lisboa, um local bastante movimentado e onde o turismo é abundante, o que justifica um
horario de 7 dias por semana. Durante os dias Uteis, a farmacia encontra-se aberta desde
as 8:30 as 20h e, aos fins de semana, das 10 as 19h. A escolha da farmacia recaiu sobre o
facto de ser uma farmacia grande, central e de referéncia.

A equipa da Farmacia Estacio é composta por cinco farmacéuticos e trés auxiliares
de farmacia, uma técnica de dermocosmética e um técnico de encomendas. Dentro da
equipa, cada um tem fungdes para as quais estd melhor adaptado e sobre as quais tem um
dominio superior aos demais, pelo que, a entreajuda na equipa é constante o que me
possibilitou uma aprendizagem mais dinamica e integracdo mais rapida. Além disso, a
farmacia trabalha sob o modelo de organizacao kaizen, pelo que se tornou facil perceber
a dindmica e adaptar-me facilmente as regras da mesma.

O meu estagio teve um periodo inicial em que o dia era dividido entre atividades
de back office e observacdo de atendimentos. Nas atividades de back office destaco:
entrada de encomendas diarias e manuais, conferéncia fisica de encomendas, verificagao
de prazos de validade, organizacao de gavetas e lineares, reposicao de gavetas, lineares e
robot. Apos trés semanas, iniciei o atendimento auténomo, assim como a medi¢do de
parametros bioquimicos e apoio ao laboratério nos dias de maior afluéncia de

manipulados.



Analise SWOT

Neste documento, apresentarei o meu estagio em farmacia comunitario sob a
forma de uma andlise SWOT. Esta analise tem como objetivo refletir sobre os aspetos
positivos e negativos do estagio, tanto do ponto de vista interno como do ponto de vista
externo. Assim, a andlise interna a prépria farmdacia abordara os Pontos Fortes (S -
Strenghts) e Pontos Fracos (W - Weaknesses), enquanto a analise dos fatores externos
recai sobre o estudo das Oportunidades (O - Opportunities) e Ameacas (T - Threats) do
meio envolvente. Desta analise SWOT sera possivel deduzir uma estratégia futura com
base em estabelecimento de objetivos e metas que diminuam o impacto das ameagas e
pontos fracos e permitam usufruir das oportunidades e pontos fortes. (FERNANDES, Djair
Roberto, 2012)

De seguida apresenta-se uma tabela que sintetiza a analise SWOT derivada da

minha experiéncia enquanto estagiaria da Farmacia Estéacio Rossio.

Tabela 1, I: Analise SWOT do estdgio na Farmacia Estacio Rossio

Pontos Fortes Pontos Fracos
Organizagao e equipa técnica Aconselhamento
Localizacao da farmacia Encomendas e compras

Autonomia no atendimento ao publico

Servicos prestados na farmacia

Oportunidades Ameacas
Quadro temporal do estagio Confianga do utente
Turismo Disponibilidade de informagao

Remodelagdo na farmacia



Pontos Fortes

1. Organizacdo e equipa técnica

A Farmaécia Estacio Rossio é uma farmacia de dimensdao média/grande cuja zona
de atendimento dispde de cinco balcdes, sendo trés deles destinados a dispensa de
medicacdo sujeita a receita médica, auxiliados por robot, e os restantes dois destinados a
aconselhamento de produtos over-the-counter (OTC’s) e produtos de dermocosmética,
que se encontram no lado oposto da farmacia por forma a dispersar os utentes e as filas.
Além disso dispde de trés gondolas centrais reservadas a exposicdo de
promogdes/campanhas e produtos sazonais, uma zona de teste de produtos, onde as
conselheiras das marcas que visitam a farmacia podem dar a conhecer os seus produtos,
e lineares de parede, organizados por areas, sendo exemplos a drea de puericultura, a area
de cuidados dos pés, a area de produtos biolégicos e mesmo a area do turista. A zona de
atendimento apresenta assim uma organiza¢do ideal em que tanto o utente como o
profissional de satide conseguem facilmente encontrar o que procuram.

Toda a organizag¢do da farmacia, assim como a presenca do robot, permitiu-me facil
e rapidamente perceber onde encontrar os produtos que necessitava diminuindo o tempo
na procura dos mesmos e podendo, dessa forma, focar o meu tempo no utente, prestando-
lhe o melhor aconselhamento que me era possivel. Além disso, sendo a equipa
relativamente grande, disponha sempre de alguém disponivel para responder as minhas
duvidas e preocupacdes em relacdo ao aconselhamento e me orientar nos casos a que
oferecia mais resisténcia.

No que diz respeito a equipa, esta mostrou-se também muito empenhada na minha
aprendizagem pelo que, perante alguns casos interessantes que lhes surgiam durante os
atendimentos, ativamente me davam os dados dos mesmos para que eu pudesse estudar
o enquadramento tedrico, tirar conclusées e sugerir aconselhamento. Assim, o meu

estagio teve também uma componente tedrica forte e ativa.

2. Localizacdo da Farmacia

Sendo uma farmacia inserida num ponto turistico de Lisboa, a grande maioria dos
utentes sao turistas que procuram alivio sintomatico de patologias minor, muitas vezes
questionando-nos sobre OTC’s que nao se comercializam em Portugal, ou alivio de
sintomas que exigem consulta médica quando pretendem fazé-lo apenas no regresso ao

seu pais de origem. Assim, o aconselhamento farmacéutico foi uma constante no dia-a-dia
8



do meu estagio, e a busca de alternativas de medicamento nao sujeitos a receita médica
(MNSRM) disponiveis em Portugal que pudessem satisfazer igualmente o utente, sempre
tendo em atencdo o doente, a sua idade e potencias patologias que apresentasse, tornou-
se um desafio aliciante.

Alocalizacdo da farmacia é ainda mais rica por se encontrar nas proximidades do
Hospital de Sdo José. Por esse motivo, recebe também diariamente muitas pessoas com
receitudrio de urgéncia ou de consultas, ao qual é preciso dar resposta imediata, instruir
sobre a adesao a terapéutica e muitas vezes explicar ao utente o diagndstico médico para
incentivar a mesma.

Deste modo, a localizacdo da Farmacia Estacio enriqueceu substancialmente o meu
estdgio uma vez que me permitiu o contacto com o mais variado tipo de utentes, em
termos de faixa etdria, estatuto social e preocupacgdes, permitindo-me adotar estratégias
diferentes e adequadas a cada um e despertando o meu interesse em farmacia

comunitaria.

3. Autonomia no atendimento ao publico

No que diz respeito ao atendimento propriamente dito, o meu estagio foi dividido
em dois periodos. No primeiro periodo que durou cerca de trés semanas foi-me sugerido
fazer de sombra de qualquer um dos farmacéuticos. Este periodo foi essencial para
perceber como adaptar a linguagem ao utente assim como para me familiarizar com o
funcionamento do Sifarma 2000® e com a dinamica do trabalho, como procurar no
histérico do utente, como fazer reservas de produtos, entre outras.

Ap0és esse periodo observacional, foi-me dado total autonomia nos atendimentos,
sempre com alguém disponivel no back office a quem poderia expor as duvidas
resultantes da conversa com o utente antes da tomada de decisdes. Este método foi
bastante enriquecedor uma vez que me permitiu aprender rapidamente a postura a tomar
perante o utente assim como me obrigou a conseguir recolher toda a informacao

pertinente para gerir o seu problema antes de avancar na tomada de decisao.

4. Servicos prestados pela farmdcia

Na Farmacia Estacio sdo efetuados alguns servicos em que destaco: medicdo de
parametros fisiologicos (pressao arterial) e bioquimicos (colesterol total, perfil lipidico,

glicémia e hemoglobina),administracdo de injetaveis, consultas de nutricao e podologia e



preparacdo de medicamentos manipulados. Além disso, por pertencer ao grupo
“maisfarmacia”, a Farmacia Estacio acolheu um projeto piloto de detecdo rapida de
Streptococcus do grupo A, pelo que tive formagdo acerca do mesmo e pude realiza-lo
algumas vezes durante o estagio de forma a aconselhar e educar um utente com queixas
de dor de garganta sobre a necessidade de ida ao hospital ou apenas de suporte
sintomatico.

A semelhanca do sucedido no atendimento, todas as medicdes de parametros
fisiologicos e bioquimicos me foram explicadas e exemplificadas num primeiro momento,
tendo, posteriormente, total autonomia na realizacdo das medi¢des e no aconselhamento
farmacolégico e nao farmacoldgico dai decorrente.

No que diz respeito ao servico de consultas de nutri¢do, este foi uma mais valia no
meu estagio curricular porque pude ter formacdo com a nutricionista que visitava a
Farmacia Estacio, na qual me foi explicado todo o decorrer da consulta assim como os
produtos da linha EasySlim® o que me proporcionou um maior conforto no
aconselhamento e explicacdo dos mesmos aos utentes.

Tive também a oportunidade de acompanhar os farmacéuticos alguns dias no
laboratério. Nos primeiros dias foi-me explicado todo o processo desde a chegada da
receita a farmacia, impressao de fichas de producao e rétulos, até a sua manipulagao,
controlo de qualidade, faturacdo e entrega ao doente (via Alliance Healthcare, CTT ou
presencial). Mais tarde pude participar na manipulacao, nomeadamente de capsulas de
ivermectina (de diferentes dosagens), solucao de minoxidil a 5%, soluto de lugol a 2% e
solucao alcodlica de acido bérico a saturagdo.

Participar ativamente em todos os servicos prestados pela farméacia constituiu um
dos pontos fortes do meu estagio uma vez que me permitiu ver de perto o grande
potencial do farmacéutico comunitario e as suas valéncias dentro da farmaécia

comunitaria.

Pontos Fracos

1. Aconselhamento

0 aconselhamento farmacéutico é um ato de grande responsabilidade e que exige
algum a vontade com o utente e com os produtos disponiveis. O facto de a farmécia ter
grandes dimensdes e uma variedade de produtos imensa, refletiu-se numa dificuldade

inicial de conhecer bem todos os produtos disponiveis para aconselhamento,
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principalmente na drea da dermocosmética. Esse facto levou a que, por variadas vezes,
tivesse de pedir a intervencao dos colegas para prestar o cuidado mais adequado ao
utente.

A inseguranca na tomada de decisOes associado a algum nervosismo, por vezes
refletiu-se em reticéncia, por parte do utente, ao meu aconselhamento. Na maioria das
vezes consegui colmatar essa reticéncia uma vez que expunha ao doente o que achava
mais adequado, mas pedia-lhe que aguardasse enquanto confirmava com os colegas mais
experientes a minha decisdo. Dessa forma, e aliado a algumas formagdes internas e
externas a que tive oportunidade de assistir, consegui com o decorrer dos meses sentir-
me mais segura e confiante, pelo que as situacdes incomodas foram sendo cada vez menos

frequentes.

2. Encomendas e compras

A gestdo de encomendas e compras, rececdo e tratamento das mesmas foi pouco
explorada durante o meu estagio curricular. Apesar de me terem sido explicadas e
exemplificas todo o tipo de encomendas (diretas, instantineas e via verde) aos
armazenistas, assim como encomendas diretas aos laboratodrios, a transferéncia de
produtos entre a Farmdcia Estacio Rossio e a Farmacia Estacio Xabregas, e ainda a forma
de processar devolugdes de produtos em estado incompativel com a dispensa ou pedidos
por engano, dediquei muito pouco tempo do meu estagio a executa-las e algumas delas
ndo executei sozinha.

O foco do meu estagio foi sempre o atendimento, apesar de reconhecer as
atividades de back office como sendo um ponto fulcral no bom funcionamento e gestao da
farmacia comunitaria, uma vez que tém impacto direto na gestdo do atendimento quando

bem executadas.

Oportunidades

1. Quadro temporal do estagio

O periodo no qual decorreu o meu estadgio em farmacia comunitaria, de janeiro a
abril, permitiu-me ter contacto com as principais preocupagdes sazonais dos utentes. O
inicio do estagio foi principalmente marcado por patologias respiratdrias associadas a

gripes, constipacdes e dores de garganta sendo que a partir de mar¢o o mais frequente



passou a ser a gestdo de alergias, associadas ao inicio da primavera, e os cuidados de pele,
nomeadamente a proteg¢ao solar.

Assim, tive oportunidade de explorar profundamente os produtos a ser
aconselhados em cada situagdo tendo em ateng¢ao o utente, os seus problemas e
preocupacgdes. Além disso, a mudanca sazonal refletiu-se numa mudanca de estratégia nos
lineares e na visita de varios delegados que me deram formac¢do complementar sobre os
produtos, contribuindo ainda mais para consolidar a teoria ja aprendida e ter mais

confianga ao utiliza-la.

2. Turismo

A grande afluéncia de turistas na Farmacia Estacio é um ponto de grande destaque
no decorrer do meu estagio e da minha formacao profissional. Sendo o farmacéutico um
especialista do medicamento e um promotor da saude publica, é de notar a importancia
que este pode ter na gestdo de patologias de um viajante. A farmacia é o local de saude de
mais facil acesso a turistas, onde estes procuram solucdes rapidas e tao eficazes quanto
possivel para diversos problemas e depositam uma grande confianga e expectativa no
farmacéutico. Neste sentido, foi extremamente enriquecedor ser confrontada com os mais
diversos tipos de pedidos em que o objetivo principal era aliviar sintomas e/ou

retardar/suprimir a doenga. (PITA, Jodo Rui et al, 2016)

3. Remodelacio da farmacia

Durante o periodo em que estagiei, a Farmacia Estacio sofreu uma remodelagao
completa da zona de atendimento. Além da mudanga de aspeto e disposicdo dos lineares
e gondolas, os balcdes foram divididos por forma a que dois ficassem destinados a gestao
de pedidos de OTC’s, dermocosmética e outros produtos de satide e os restantes trés
reservados para a dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM), foram
introduzidos dois caixeiros automaticos e foi implementado o Novo Moédulo de
Atendimento Sifarma®.

Esta mudanca permitiu-me acompanhar de perto as preocupagdes e cuidados da
farmacia na melhoria continua dos servicos apresentados e prestados e participar
ativamente na mudanca e organizacao dos novos lineares. Além disso destaco que, face as
mudangas de caixa e programa de atendimento, tive oportunidade de aprender a

trabalhar com um maior nimero de ferramentas num curto periodo.



Ameacas

1. Confianca do utente

A confianc¢a do utente é um dos fatores que considero mais importantes para o
sucesso de um farmaceéutico e enquanto estagiaria senti que, muitas vezes, essa confianga
era inexistente. Uma vez que um aconselhamento apenas é aceite e a adesdo a terapéutica
é conseguida quando o utente se sente seguro em relacdo aos conhecimentos de quem o
recomenda, a falta de confianga tornou alguns atendimentos muito mais complexos.

Existiram algumas situa¢des em que o utente pediu expressamente a intervencao
de um farmacéutico experiente. Nesses momentos senti que estava a ser privada de
ganhar experiéncia, no entanto, considero que podera ter sido importante uma vez que os
colegas me ajudavam com o utente, mas sempre com uma atitude orientadora e de
entreajuda, o que demonstrava ao utente a confianca que depositavam em mim e

despertava-os a fazer o mesmo nas préximas visitas a farmacia.

2. Disponibilidade de informacao

Nos dias de hoje, a facilidade de obter informag¢do em satde é elevada uma vez que
esta se encontra bastante difundida, principalmente nos meios de comunicagao social e
na internet. O Sistema Nacional de Saude (SNS) incentiva o utente a interessar-se e
informar-se sobre a saude, o que deposita no farmacéutico uma responsabilidade
acrescida. No entanto, muitas vezes, o utente nado esta preparado para filtrar a informacao
adquirida, podendo resultar em interpretacdes erradas. Assim, este excesso de
informacgdo pode tornar-se pouco vantajoso e, por vezes, revelar-se perigosa, uma vez que
utentes que criam preconceitos antes da ida a farmdcia dificultam a intervencao
farmacéutica ativa e p6em em causa o papel imprescindivel do farmacéutico na sua saude.

Durante o periodo de atendimento na farmacia comunitaria deparei-me algumas
vezes com situacdes semelhantes em que tentei sempre educar o utente no sentido da
importancia da conversa e partilha com o farmacéutico para desmistificar ou confirmar a
informacdo a que tém acesso para fomentar a “confianca informada” do utente.

(ESPANHA, Rita, 2010)



Casos Clinicos

O farmacéutico tem o dever de participar ativamente na saide dos utentes, sendo
a preocupacdo e a conversa com o mesmo um fator preponderante para perceber o amago
dos problemas e, assim, poder contribuir eficazmente para a sua resolucao.

Durante o estagio deparei-me com alguns casos clinicos interessantes e que
tiveram um grande impacto na minha atuacdo como farmacéutica e que me revelaram a

importancia da profissdo na satide e bem-estar da populacao.

Caso Clinico 1

Senhor, com cerca de 60 anos, dirige-se a farmacia, solicita vaselina para colocar
no nariz e refere que este estd muito seco, com algumas feridas que sagram e coloca
vaselina todos os dias sem sucesso.

Face ao caso apresentado e, uma vez que a vaselina nao era suficiente para aliviar
os sintomas, aconselhei Tonimer Gel Nasal®, um gel a base de acido hialurénico e extratos
de algas vermelhas e castanhas com propriedades hidratantes, protetoras e reparadoras
da mucosa nasal. O utente aceitou prontamente o meu aconselhamento e, de seguida, pede
também agua do mar, referindo que ja tem pouca em casa e utiliza todos os dias para lavar
o nariz. Ao questionar qual a 4gua do mar que usava percebi que utilizava agua do mar
hipertonica para lavagem diaria pelo que a secura nasal poderia advir do efeito rebound.
Assim, expliquei ao utente a diferenca entre agua do mar isoténica e hiperténica e a forma
correta de usar cada uma delas, aconselhei a levar uma dgua do mar isotdénica de jato
suave e aplicar o Tonimer Gel Nasal® depois do seu uso de forma a resolver os ferimentos

e a secura nasal.

Caso Clinico 2

Senhora, cerca de 40 anos de idade, chega ao balcdo e pede uma caixa de Strepsils®.
Questionada sobre os seus sintomas, a senhora refere que suspeita estar com uma
amigdalite, mas que apenas precisa de umas pastilhas para aliviar a garganta pois tem
ainda antibidtico em casa desde ultima vez que teve os mesmos sintomas.

Percebi, diante desta situacdo, desconhecimento sobre o uso racional de
antibiéticos pelo que cumpri o meu papel enquanto farmacéutica e promovi a informacao
em saude. Perante a explicacdo de que, quando prescrito, um antibiético deve ser tomado
até ao fim da embalagem ou conforme indicagdo médica e que a resisténcia a antibiéticos

advém do incumprimento da terapéutica e da automedicacdo, a utente referiu
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desconhecer totalmente o que lhe explicava. Além disso, tive oportunidade de promover
o teste de detecao de Streptococcus do grupo A que a senhora aceitou prontamente. O

resultado do teste foi negativo, pelo que aconselhei apenas alivio sintomatico.

Caso Clinico 3

Turista pergunta se existe ibuprofeno. Quando questionada sobre a dosagem que
costumava fazer (200 ou 400mg), a senhora refere que nao sabe e que quer a dosagem
mais adequada para uma dor de estdomago. Fiz algumas perguntas de modo a tentar
perceber qual a origem da dor, ao que a senhora me revela ser proveniente de excessos
alimentares pois nao estd habituada a comida portuguesa. Aconselhei a tomar Advancis
Digest Plus®, um suplemento alimentar a base de colina, cardo mariano, alcachofra,
horteld pimenta, fumadria, alfazema e taraxaco, que auxiliam no metabolismo das gorduras
e nas digestdes dificeis. A senhora aceitou o conselho, mas pediu para levar também o
ibuprofeno para retirar a dor mais rapidamente. Aconselhei que tomasse paracetamol em
vez de ibuprofeno pois o ibuprofeno pode ter uma a¢do agressiva sobre o estémago e

poderia vir a piorar a dor.



Conclusao

O estagio em farmdacia comunitaria constituiu um dos pontos mais relevantes na
minha formac¢ao académica, ndo obstante a importancia de todas as unidades curriculares
previstas no programa do MICF que me proporcionaram as bases necessarias para retirar
o maximo partido deste estagio. Desta forma, considero este periodo como um periodo de
constante e crescente integracao, articulagdo e consolidacao dos conhecimentos prévios.

Integrar a equipa da Farmdcia Estacio nesta fase do curso permitiu-me ter uma
preparac¢do mais solida para a entrada no mercado de trabalho e tomar consciéncia dos
desafios e das dificuldades com que as farmacias se deparam no dia a dia da sua atividade,
uma vez que também os senti com a mesma intensidade dos meus colegas.

Pelos motivos da acima mencionados e pela analise SWOT anterior, considero ter
adquirido experiéncia e evolucao pessoal e profissional significativa durante o meu
estagio, pelo que reforco que o balangco da minha experiéncia enquanto estagiaria de

farmacia comunitaria foi bastante positivo.
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Lista de abreviaturas

CEIC - Comissio de Etica para a Investigacio Clinica

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
PA - Pedidos de Parecer para Alteracao Substancial

PP - Pedido de Parecer para a realizacao de Ensaio Clinico

RNEC - Registo Nacional de Estudos Clinicos
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Introducao

O farmacéutico, enquanto especialista do medicamento, tem relevancia sempre
que ha interacdo entre um medicamento e um utente e, em particular, quanto mais
incertos forem os resultados dessa interacdo. Neste contexto, é clara a necessidade da
presenca de profissionais, entre eles profissionais do medicamento, capazes de discernir
entre ensaios clinicos necessarios e benéficos para o utente daqueles que colocam em
risco a saude pelo avanco na ciéncia, nesta fase do ciclo de vida de um medicamento.
(CEIC, 2013)

Verificou-se, em meados do século XX, apds os ensaios da segunda Guerra Mundial,
que seria essencial definir principios éticos orientadores para a realizacdo de um ensaio
clinico. Atualmente, em Portugal os ensaios clinicos sao regulamentados pela Lei da
Investigacdo Clinican® 21/2014. (LEI N2 21/2014)

A Comissio de Etica para a Investigacdo Clinica (CEIC) tem como principal missdo
“garantir a protecao dos direitos, da seguranca e do bem-estar dos participantes nos
estudos clinicos, através da emissdo de um parecer ético sobre os protocolos de
investigacdo que lhe sao submetidos”, tendo para isso o apoio de profissionais
qualificados que avaliam o beneficio-risco do ensaio e se sdo cumpridos todos os

requisitos legais e éticos para a realizacdo do mesmo. (CEIC, 2013)
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Analise SWOT

Neste documento, apresentarei o meu estagio na CEIC sob a forma de uma analise
SWOT. Esta analise tem como objetivo refletir sobre os aspetos positivos e negativos do
estagio, tanto do ponto de vista interno como do ponto de vista externo. Assim, a andlise
interna a proépria CEIC abordara os Pontos Fortes (S - Strenghts) e Pontos Fracos (W -
Weaknesses), enquanto a andlise dos fatores externos recai sobre a andlise das
Oportunidades (O - Opportunities) e Ameacas (T - Threats) do meio que contacta
diretamente com esta Comissao. (FERNANDES, Djair Roberto, 2012)

Se seguida apresenta-se uma tabela que sintetiza a analise SWOT derivada da

minha experiéncia enquanto estagiaria da CEIC.

Tabela 1, Il: Analise SWOT do est4gio na Comissdo de Etica para a Investigagdo Clinica.

Pontos Fortes Pontos Fracos
Requisitos para a Investigacdo Clinica Falta de Recursos Humanos
Contacto com os requerentes Avaliacao de Seguros

Reunides plendrias e executivas

Oportunidades Ameacas

Saidas profissionais Pressao de promotores e requerentes

Pontos Fortes

1. Requisitos para a Investigacdo Clinica

0 meu estagio na CEIC foi sobretudo marcado pelos conhecimentos adquiridos no
ambito da submissdo de ensaios clinicos e a legislacao aplicada aos mesmos.

O Gabinete de Apoio a CEIC recebe Pedidos de Parecer para a realizacao de Ensaio
Clinico (PP) ou Pedidos de Parecer para Alteragdo Substancial (PA), via Registo Nacional
de Estudos Clinicos (RNEC), uma plataforma eletronica para registo e divulgacdo de
estudos clinicos desenvolvida pelo Infarmed, ou presencialmente. E verificado se sdo
cumpridos todos os requisitos legais e regulamentares e, em caso afirmativo, o pedido é

validado e entregue a uma gestora do processo e a um perito-médico para avaliar o
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projeto do ensaio. Durante o processo de avaliacdo pelo perito, pode ser necessario
levantar questdoes ao requerente sobre informacdo que ndo seja percetivel ou esteja
omissa. Depois do perito ter toda a informagdo que achar necessaria, da o seu parecer que
sera ou nao aprovado em reunido plendria.

Apés a aprovagao em reunido plendria, o requerente tem de submeter os contratos
financeiros definitivos e, ao longo do ensaio, tem o dever de informar a CEIC sobre as datas
de inicios dos centros de ensaio, inclusdo do primeiro doente no ensaio, encerramento de
centros e fim de ensaio.

Além das alteracgdes substanciais, que podem incluir altera¢des ao protocolo, aos
consentimentos informados, brochura do investigador, inclusdo de novos centros ou
mudanga de investigadores, entre outras, existem também alteracdes ndo substanciais
que devem ser notificadas a CEIC.

A compreensdo de todo o processo necessario para a aprova¢do de um ensaio
clinico foi uma mais valia do meu estagio uma vez que ha pouco contacto com ensaios
clinicos e as questdes legais dos mesmos durante as restantes unidades curriculares do

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF).

2. Contacto com os requerentes

O contacto com os requerentes € uma constante no dia-a-dia da CEIC. Por vezes, os
requerentes contactam a CEIC por forma a terem as suas duvidas esclarecidas antes da
submissdo, quer por e-mail quer por contacto telefénico. Durante o estagio, pude
responder a algumas duvidas enviadas via e-mail sobre a submissdao de pedidos de
parecer, o que foi vantajoso para mim pois me desafiava na procura das respostas e na
adaptacdo da escrita por forma a ndo deixar dividas ao requerente e assim facilitar o
trabalho de validacao posterior.

Além disso, aquando da validacdo, muitas vezes sao detetadas falhas que
resultariam em invalidacdo ou falta de alguma informacdo relevante para gerir as
notificacdes, como por exemplo notificar o encerramento de um centro antes de notificar
ainclusao do primeiro doente num ensaio. A CEIC pode contactar os requerentes de forma
a perceber se essas falhas sao passiveis de correcdo em tempo util que permita a nao
invalidacdo. Durante o meu trabalho na CEIC, tive também de contactar alguns
requerentes por forma a evitar invalidacdes, sendo que em alguns casos, o requerente

teve possibilidade de me enviar ainda no mesmo dia as correcdes que resultariam na
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validagdo, porém outros casos existiram em que, mesmo apds conversa com o requerente,
a invalidacao foi inevitavel.
Este trabalho foi gratificante pois desenvolveu as minhas competéncias de

resolucao de problemas e de comunicagao.

3. Reunides plendrias e executivas

As reunides executivas ocorrem todas as tergas-feiras na CEIC, cuja comissdo
consiste no presidente da CEIC e alguns peritos propostos para tal, e consistem na
discussao de protocolos de ensaio clinico, por forma a inferir sobre a necessidade de
pedidos de esclarecimento ou a prosseguir para reunido plenaria.

As reunides plendrias ocorrem, por norma, uma vez por més, sdo compostas pelo
presidente, vice-presidente da CEIC e um conjunto de peritos de diversas areas médicas e
teoldgicas. Nestas reunides sdo novamente apresentados os ensaios clinicos pelo perito
que o avaliou com o seu parecer e, por votacao dos restantes membros da comissao, sdo
aprovados pareceres positivos, positivos condicionados (por exemplo, a uma mudanga ao
protocolo ou a adi¢ao de um consentimento informado) ou negativos.

A minha presenca em reunides executivas e plendrias permitiu-me ter acesso a
mais informacao cientifica sobre determinadas moléculas e doencgas e despertou a minha

atencdo para as questdes legais e morais dos ensaios clinicos em Portugal e na Europa.

Pontos Fracos

1. Falta de recursos humanos

O trabalho na CEIC nem sempre é constante uma vez que depende fortemente do
trabalho de empresas externas e, por isso, a equipa da CEIC é demasiado pequena em
periodos de grande afluéncia de pedidos de parecer e ndao consegue dar resposta
atempada aos mesmos.

O periodo do meu estagio, de maio a julho de 2019, coincidiu com um periodo de
grande intensidade de trabalho e, além disso, de férias dos colaboradores da CEIC, pelo
que se evidenciou a falta de recursos humanos exigida pela afluéncia de trabalho.

Este facto constitui um ponto fraco no meu estagio uma vez que diminuiu o tempo
dispensado nas explicacdes para realizar as minhas tarefas e impossibilitou-me mesmo
de realizar algumas delas. Um dos casos foi a aprovacdo de contratos que apenas tive
oportunidade de ver um exemplo uma vez que as duas gestoras de processos da CEIC tém
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horario reduzido e tiveram o seu periodo de férias durante estes meses, sendo o tempo
gasto em trabalho drduo para aprovar o maximo de contratos possivel por forma a ndo

encurtar o tempo de ensaio e permitir o recrutamento de doentes em tempo util.

2. Avaliacdo de seguros

Para todo e qualquer ensaio clinico é necessario um certificado de seguro de
responsabilidade civil atualizado que assegure o doente de qualquer dano que ocorra
durante o ensaio ou que resulte do mesmao.

A analise de certificados de seguro pode ser visto como um ponto fraco uma vez
que ndo existem regras bem definidas para a emissdao de um certificado de seguro, pelo
que é preciso atencdo e interpretacao reforcados aquando da analise desses certificados,
o que se refletiu num maior gasto de tempo na analise dos mesmo e muitas vezes nao
conseguir ser auténoma nesta tarefa.

Apesar de nao fazer parte dos conhecimentos adquiridos no MICF, o certificado de
seguro é de extrema importancia para um ensaio clinico e é necessario fazer bem a sua
avaliacdo, pelo que posso também considerar este ponto como uma Oportunidade de

alargar conhecimentos numa area mais distante das ciéncias da saude.

Oportunidades

1. Saidas Profissionais

Durante os trés meses em que integrei a equipa da CEIC, pude partilhar ideias,
medos e duvidas com toda a equipa e, principalmente com duas estagiarias que
integravam também equipa a data do meu comeco. Dado o desconhecimento do que sera
o meu futuro profissional, primei por obter o maximo de informagao sobre o mundo do
trabalho dentro da industria.

Uma vez que as minhas colegas iniciaram o estagio antes de mim, participaram
ativamente na minha formacgdo dentro da CEIC e, além disso, tinham uma formacao base
em ensaios clinicos, pelo que contribuiram também para a minha formacdo pessoal. A
maioria dos ensaios clinicos sdo projetados por industrias, e contactei com pedidos de
parecer de uma grande pandplia delas, pelo que pude aprender ativamente sobre a forma
de trabalhar destas industrias e em que area da saidde ddao mais enfoque. Apesar de ja
conhecer o departamento de ensaios clinicos da indudstria, ndo conhecia com exatiddo o

trabalho desempenhado pela equipa desse departamento.
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Considero que tenha sido uma oportunidade do meu estagio porque, além de ter
alargado os meus horizontes sobre as saidas profissionais do MICF, permitiu-me conhecer
o trabalho desenvolvido pelas diferentes industrias e perceber aquelas com que mais me

identifico.

Ameacas

1. Pressdo de promotores e requerentes

Como jareferido, a quantidade de trabalho na CEIC, depende quase exclusivamente
da investigacao clinica das indudstrias farmacéuticas, sendo que existem periodos em que
o trabalho abunda e, apesar de um ritmo de trabalho acelerado tentando dar resposta a
todos os requerentes no menor tempo possivel, por vezes, tal ndo é possivel.

A dificuldade de resposta em tempo util é agravada pelas proprias industrias que,
desconhecendo a legislagdo para a investigacdo clinica, ou ndo a tendo tdo presente
quanto o que seria desejado, acabam por cometer erros na submissao que levam mais
tempo a resolver. Uma vez que a CEIC prima por manter a seguranc¢a e dar o melhor
tratamento possivel ao doente, no espaco de tempo mais curto, tenta evitar invalidacoes
e adiantar os processos por contacto direto com os requerentes ou promotores através
de e-mail ou telefone. Estas medidas levam tempo adicional e atrasam os demais
processos.

Uma vez que também as industrias tém timings apertados, muitas vezes, sdo os
proprios requerentes a contactar a CEIC para verem os seus processos tratados mais
rapidamente, sendo que tal nem sempre é possivel porque ja estao todos os esforgos feitos
para o conseguir.

Esta pressdo externa gera algum desconforto durante a realizacao do trabalho e
manifestou-se como um ameaca ao dia-a-dia na CEIC uma vez que me obrigou a
desempenhar o trabalho de forma rapida, mas muito atenta aos pormenores para

salvaguardar o doente, o que é dificil durante o periodo de adaptacao.

26



Conclusao

A oportunidade de efetuar o estagio curricular na CEIC é oferecida exclusivamente
pela Faculdade de Farmdcia da Universidade de Coimbra. Revelou-se ser uma mais valia
no meu percurso profissional pois permitiu-me conhecer o mundo dos ensaios clinicos, a
legislacao aplicavel, a forma de submissdo dos mesmos e todo o percurso do estudo do
medicamento experimental.

Da analise SWOT desta experiéncia sdo percetiveis um conjunto de vantagens
importantes em que destaco a aprendizagem constante e a progressiva autonomia no
trabalho que contribuiram para o meu crescimento profissional.

Apbs o estagio, considero de extrema importancia que o farmacéutico esteja
presente em todo o circuito do medicamento, ajude a garantir todas as questdes de
seguranca em relacao ao mesmo e salvaguarde o bem-estar do doente, assim como o seu

acesso a melhor terapéutica possivel.
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Lista de abreviaturas

DNA: Acido desoxirribonucleico

EPS: Substancia polimérica extracelular

FGF: Fator de crescimento fibroblastico

FRACs: Amplificacdo ribossémica completa, clonagem e sequenciamento de Sanger
H202: Peréxido de hidrogénio

IL 1a: Interleucina 1la

IL 1B: Interleucina 13

IL 6: Interleucina 6

IL 8: Interleucina 8

MEC: Matriz extracelular

MMPs: Metaloproteinases da matriz

NF-kB: Fator nuclear kappa B

NO: Oxido nitrico

PCR: Reagdo de Polimerizagao em cadeia

PDGF: Fator de crescimento derivado das plaquetas

PRADs: Amplificagdo parcial ribossémica, eletroforese em gel com gradiente
desnaturante e sequenciamento de Sanger

PRAPs: Amplificagdo parcial do ribossoma e pirossequenciamento
QS: Quorum sensing

RNA: Acido ribonucleico

ROS: Espécies reativas de oxigénio

TGF f: Fator de transformacgao do crescimento 3

TNF a: Fator de necrose tumoral a
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Resumo

O comprometimento da barreira cutdnea origina um conjunto de etapas de
cicatrizacdo, nomeadamente: homeostase, fase inflamatoéria, fase proliferativa e fase de
remodelacdo que, uma vez perturbadas, poderao levar a instalacdo de uma ferida crénica.

Sdo varios os fatores que, por aumentarem o tempo e a intensidade da fase
inflamatdria, podem despontar a cronicidade de uma ferida. De entre os principais fatores
que desencadeiam o processo de cronicidade, a presen¢a de microrganismos é a mais
importante. Os géneros que mais se encontram envolvidas na colonizagao de feridas sao:
Staphylococcus, Pseudomonas, Enterobacter, Enterococcus e Finelgodia. Contudo, esta
colonizacdo é, na maioria dos casos, provocada por mais do que um patogéneo, sendo que
estes, muitas vezes, interagem entre si através de biofilmes. Os biofilmes sao mais dificeis
de debelar do que as bactérias no estado planctonico por motivos relacionados com a
aquisicao de genes de resisténcia e aumento da tolerancia as terapias antimicrobianas,
quer por acao direta das bactérias no hospedeiro, quer por acdo de estratégias que se
revelam subterapéuticas, devido a dificuldade em chegar ao local de agdo e em penetrar
no biofilme.

No que diz respeito ao diagnoéstico de feridas crénicas, apesar de ndo existirem
ainda testes padrao, é recomendado o uso concomitante de varios ensaios de natureza
diferente (morfologicos, microbioldgicos e moleculares) para que se consiga uma
aproximacao do real o mais rigorosa possivel. Além disso, dada a importancia de um bom
diagnostico para instituir uma terapéutica adequada, estao em estudo métodos baseados
em wound blotting e transcriptémica que parecem mostrar-se promissores a detetar com
maior precisao e exatidao a composi¢cdo de um biofilme.

Atualmente, a abordagem terapéutica a feridas cronicas deve ser multifatorial,
baseada no melhor diagnéstico possivel. De inicio deve fazer-se o desbridamento da
ferida, o controlo da humidade e de patologias de base associadas e incluir antibidticos e

antissépticos que sejam ativos contra o biofilme, assim como inibidores do QS.

Palavras-chave: Ferida cronica. Biofilme. Cicatrizacdo. Agentes antibiofilme. Agentes

antimicrobianos.
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Abstract

When cutaneous barrier is compromised, there are some steps to cicatrize the
wound, namely: homeostasis, inflammatory phase, proliferative phase and remodeling
phase. If these steps are disturbed, a chronic wound can appear.

Many factors can increase the time and intensity of the inflammatory phase, which
helps a wound to become chronic. The presence of infection is the most important reason
to increase chronicity. The genus that are most involved in wound colonization are
Staphylococcus, Pseudomonas, Enterobacter, Enterococcus e Finelgodia. However, this
colonization is, in most cases, caused by more than one pathogen and these interact with
each other through biofilms. Biofilms are more difficult to treat then planktonic bacteria
because of gain of resistance genes and increase tolerance to antimicrobial therapies,
either by direct action of the bacteria in the host or by the action of strategies that are
revealed as sub-therapeutic, by the difficulty to enter into the place of action and to
penetrate the biofilm.

For diagnosis of chronic wounds, even without gold-standard tests, is
recommended the concurrent use of many different assays (morphologic, microbiologic
and molecular) to helps get the diagnostic the closer as possible to the real. Besides that,
given the importance of a good diagnostic to found right therapeutic, there are some
methods under study based on wound blotting and transcriptomic. These methods seem
promising to detect with greater precision and accuracy the biofilm composition.

Nowadays, chronic wound therapeutic must be multifactorial, based on the best as
possible diagnosis. It should start with the wound debridement, moisture control and
keep primary pathologies under control and include antibiotics or antiseptics specific

chosen for biofilms, as well as QS inhibitors.

Key-words: Chronic wound. Biofilm. Healing. Antibiofilm agents. Antimicrobial agents.
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Introducao

O termo “ferida crénica” é dificil de definir e tem vindo a ser usado na literatura
com diferentes significados. Este facto pode ter um impacto negativo na investigacao de
feridas crénicas e no tratamento dos doentes que sofrem desta patologia, devido, por
exemplo, a dificuldade em incluir todos os estudos referentes a patologia em revisoes
sistematicas e, por este motivo, obter resultados que estatisticamente ndo correspondam
arealidade. (Kyaw, Bhone Myint et al, 2018)

Ha relatos de feridas que se tornaram cronicas desde ha muitos séculos, contudo
apenas num passado recente se comec¢ou a observa-las como uma epidemia silenciosa
uma vez que se tem verificado afetarem uma parte cada vez mais significativa da
populagdo, sendo dificeis de gerir do ponto de vista clinico, provocando dor e
incapacidade mais ou menos prolongada, pelo que diminuem de forma notavel a
qualidade de vida dos doentes enquanto acarretam custos consideraveis. (Bjarnsholt, T.
et al, 2018; Silva Pereira, Jéssica Da et al, 2018)

Uma ferida cutanea resulta de uma lesdo de um tecido, a pele, que pode ser causada
de forma intencional, como acontece numa cirurgia, ou ndo intencional, por exemplo
devido a quedas, mordidas de animais ou queimaduras. (Rahim, Kashif, et al, 2017) A pele
€ o maior 6rgao do corpo humano e tem um papel fundamental no que diz respeito a
protecdo dos restantes oOrgdos e tecidos, sendo uma das suas principais fung¢des a
constituicio de uma barreira fisica a entrada de microrganismos e outros corpos
estranhos. (Gosain, Ankush et al, 2004; Takeo, Makoto et al, 2015) Uma vez
comprometida, a pele deixa de ter capacidade de prote¢do e o organismo ativa um novo
mecanismo de defesa para reparar o dano causado e evitar a entrada e disseminac¢ao de
agentes com potencial patogénico. Este mecanismo de defesa constitui a reparacao
normal de uma ferida e, em individuos saudaveis, consiste num conjunto de etapas
sequenciais e sobrepostas que culminam na cicatrizacao e reposicao da fun¢do barreira
da pele: 1) Homeostase; 2) Fase inflamatéria; 3) Fase proliferativa; 4) Fase de
remodelac¢do. (Rahim, Kashif, et al, 2017; Zhao, Ruilong et al, 2016)

1. Homeostase: é a fase em que a cascata da coagulacao é ativada, quer pelo
tecido lesado quer pelas plaquetas que sofreram, a priori, adesao e
agregacao pela acao dos componentes da matriz extracelular (MEC). As vias
extrinseca e intrinseca da coagulacdo encontram-se coordenadas para

estabilizar o coagulo de plaquetas e fibrina, cessar a hemorragia e permitir
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o recrutamento de outras células imprescindiveis a resolucdo da ferida.
(Zhao, Ruilong et al, 2016)

Fase inflamatoria: é a etapa mais importante da resolucdo de uma ferida
uma vez que a sua evolugdo e duragao determina a cicatrizagcdo normal da
mesma ou a instalacdo de uma ferida crénica. (Rahim, Kashif, et al, 2017;
Zhao, Ruilong et al, 2016) Aquando de uma lesdo, as plaquetas e leucécitos
locais libertam uma série de citocinas inflamatérias (Interleucina 1a (IL-
la), interleucina 1 (IL-1p), interleucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-8), fator
de necrose tumoral a (TNFa), fator de crescimento derivado das plaquetas
(PDGF), fator de transformacdo do crescimento B (TGFf)) com func¢des
quimiotaxicas, recrutando neutroéfilos e mondcitos (precursores de
macroéfagos) adicionais. Os neutréfilos sdo as células mais importantes nos
primeiros dias de inflamag¢ao uma vez que geram radicais livres e secretam
enzimas proteoliticas responsaveis, respetivamente, por uma ac¢ao
bactericida e pela digestdo do tecido lesado ndo viavel. Além disso, os
neutréfilos sdo responsaveis ainda por fagocitarem as bactérias mortas e os
restos de matriz, entrando de seguida em apoptose. Apds alguns dias, os
macréfagos iniciam uma fun¢do reguladora essencial uma vez que
fagocitam os neutrdfilos apoptoéticos e secretam fatores de crescimento
adicionais, quimiocinas e citocinas com a fung¢do de recrutar células
endoteliais e fibroblastos indispensaveis para a fase proliferativa. (Zhao,
Ruilong et al, 2016)

Fase proliferativa: é caraterizada, em simultaneo, por angiogénese,
fibroplasia e re-epitelizacdo. Através da proliferagdo de células endoteliais,
do rearranjo da membrana basal e do recrutamento de células
perivasculares, a angiogénese permite que a nova microvasculatura seja
capaz de irrigar a lesdo de modo a que o aporte de oxigénio, nutrientes e
células imunocompetentes seja suficiente para suprir as necessidades
inerentes ao aumento do nivel de atividade celular na fase de fibroplasia e
re-epitelizacdo. Assim, inicia-se a formacao do tecido de granulac¢do pelos
fibroblastos que tém aptiddao e condigdes Otimas para sintetizar nova
matriz, das bordas para o interior da ferida, rica em colagénio tipo III,
fibronectina, glicosaminoglicanos, proteoglicanos e acido hialurénico. Ao

mesmo tempo, devido a acdo de citocinas, da-se a re-epitelizagdo que
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consiste na proliferacdo das células de revestimento epitelial, os
queratinécitos, e na sua migra¢do através da nova MEC depositada pelos
fibroblastos. (Zhao, Ruilong et al, 2016; Gonzalez, Ana Cristina de Oliveira
etal, 2016)

4. Fase de remodelagao: é o ultimo passo cujo objetivo é recuperar a
estrutura normal da pele. Quando as células de revestimento epitelial
chegam ao centro da lesao, inicia-se o processo de substituicdo do tecido de
granulacdo, rico em vasos e células, por tecido de cicatrizagdo, cujo
componente principal sdo fibras de colagénio tipo [ rearranjadas em feixes
paralelos. Esta substituicao ocorre gracas a morte celular programada dos
componentes do primeiro e a acao de fatores de crescimento, como o TGF-
B1 e fator de crescimento fibroblastico (FGF), sobre as fibras de colagénio,
promovendo a destruicdo das fibras de colagénio tipo III e posterior
substituicao por fibras de colagénio tipo I. Esta fase comeca cerca de 14 dias
ap6s a lesdo e pode ser mais ou menos extensa, podendo durar mais de um
ano. (Zhao, Ruilong et al, 2016; Gonzalez, Ana Cristina de Oliveira et al,
2016)

Por vezes, o mecanismo de defesa de uma pele lesada ndao consegue progredir nas
fases de resolucao de uma ferida com a eficiéncia necessaria, ficando restringido a fase
inflamatéria por um periodo superior ao esperado. Quando tal acontece, ao invés de
culminar numa reparacdo anatémica e funcional normal da pele e dar origem a uma
cicatriz, instala-se uma ferida crénica. (Zhao, Ruilong et al, 2016)

Uma vez impedida a progressao para a fase proliferativa, por diversos fatores que
serdo discriminados mais tarde neste documento, o balan¢o normal entre citocinas pro-
inflamatorias, quimiocinas, protéases e inibidores fica comprometido. Assim, a infiltracdo
de neutroéfilos e macrofagos torna-se descontrolada e perversa. O crescente ndmero de
neutrofilos no local parece ser o fator mais importante na evolu¢do de uma ferida crénica.
[sto porque leva, por um lado, a um aumento exagerado de espécies reativas de oxigénio
(ROS), com consequente senescéncia celular prematura devido aos danos causados na
MEC e nas membranas celulares. Por outro lado, estes leuc6citos conduzem a producao
de serina protéases, como a elastase, responsavel por degradar fatores de crescimento
(PDGF e TGF-B), e as metaloproteinases da matriz (MMPs), responsaveis pela degradagao
e consequente inativacdo dos componentes da matriz extracelular. Ao mesmo tempo, os

macrofagos residentes expressam quantidades aumentadas de MMPs e quantidades
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diminutas de inibidores dos MMPs. Desta forma, o caldo inflamatoério fica enriquecido em
elastase e MMPs enquanto os fatores de crescimento e os inibidores dos MMPs véem a sua
biodisponibilidade diminuida, resultando num aumento da degradacdo de MEC, com
consequente promoc¢do do estado inflamatorio, e diminuicdo da migracdo celular e da
proliferacao de fibroblastos e sintese de colagénio, essenciais para a progressdo da fase
proliferativa. (Zhao, Ruilong et al, 2016; Rahim, Kashif et al, 2017; Fazli, Mustafa et al,
2009)

A evolugcdo anormal de uma ferida é, portanto, um processo ciclico e
autossustentavel que resulta numa fase inflamatéria mais longa e mais intensa. (Zhao,
Ruilong et al, 2016)

Em muitos casos, uma ferida torna-se crénica devido a uma patologia primaria que
ndo permite a evolucdo normal da ferida mesmo que, em primeira instancia, esta se
apresentasse como uma escoriacdo de facil resolucdo. As patologias que mais se
relacionam com o desenvolvimento de cronicidade numa ferida sao a insuficiéncia venosa
e a diabetes mellitus. Assim, a abordagem ao tratamento de uma ferida crénica contempla,
além do tratamento da ferida, o alivio ou tratamento da patologia primdaria que esta
envolvida na cronicidade. (Gupta, Subhas et al, 2017; Zhao, Ruilong et al, 2016)

A doencga venosa estd na génese de mais de metade das feridas cronicas dos
membros inferiores, sendo a sua incidéncia maior em mulheres e idosos. A doenca venosa
pode resultar de trombose venosa ou de incapacidade das valvulas venosas, sendo que,
qualquer uma das causas, resulta no aumento da permeabilidade dos vasos sanguineos
com consequente extravasamento de eritrécitos e outras macromoléculas que, por
quimiotaxia, recrutam grande quantidade de leucécitos. Esta cascata resulta em edema e
fibrose no local, que proporciona uma dificuldade acrescida de suprimento de oxigénio,
nutrientes e fatores de crescimento no leito da ferida, que permitam a sua cicatrizagao.
(Zhao, Ruilong et al, 2016)

Uma ulcera venosa tipica carateriza-se por ser uma ferida aberta, coberta por uma
camada fibrosa e por tecido de granulacdo, que se localiza entra o joelho e o tornozelo,
com maior frequéncia junto ao maléolo medial, maior e mais superficial, quando
comparada a tlceras ndo associadas a doen¢a venosa, e com margens irregulares. E
também frequente que a temperatura seja elevada, o que é consistente com o que
acontece na insuficiéncia venosa crénica sem ulcera¢do, e que exista uma grande
quantidade de exsudato, relacionado com uma elevada carga bioldgica. (Gupta, Subhas et

al, 2017; Zhao, Ruilong et al, 2016)
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A diabetes mellitus ¢ uma doenga metabdlica que afeta cada vez mais a populacdo
devido, entre outros fatores, aos crescentes maus habitos alimentares e desportivos.
Apesar da doenca ter origem na deficiente capacidade de utilizagdo dos agucares pelas
células, em estados mais avancados, em que a doenca ndo estd controlada, leva a
complicagdes em diversos 6rgdos e tecidos. Os estados de hiperglicemia, por si s6,
constituem um forte suporte ao desenvolvimento de microrganismos uma vez que
oferecem, por um lado, excedentes nutricionais para bactérias e fungos, favorecendo o seu
crescimento e, por outro lado, diminuem a produ¢do de superéxido e mieloperoxidase,
essenciais para a quimiotaxia de células fagociticas enquanto promovem um estado de
inflamacao cronica e de baixo grau. (Kalan, Lindsay R. et al, 2018)

Em simultineo, eventuais complicacdes decorrentes da diabetes mellitus nao
controlada podem comprometer a integridade dos tecidos, produzir isquemia local e
dificultar a acao do sistema imunolégico, aumentando a probabilidade de escoriagdes nos
pés e dificuldade na sua cicatrizacdo. Entre essas complicacdes, destacam-se: a
neuropatia periférica, caraterizada pela disfun¢do de um ou mais nervos que pode
resultar na diminuicao da perce¢ao de dor e/ou da capacidade motora, o que se traduz na
exposicao repetida a traumas fisicos, com consequente aumento da probabilidade de
rutura tecidual, agravada pela neuropatia autonémica que conduz ao aparecimento
microfissuras na pele e em que se estabelece isquemia nas camadas mais superiores da
pele e um microambiente mais quente nas camadas subjacentes, originando uma porta de
entrada para agentes patogénicos e um meio 6timo para a proliferacdo de anaerdbios; a
doencga vascular periférica com comprometimento do fluxo sanguineo nos membros
inferiores que acelera o dano tecidual e impede o normal fluxo das células do sistema
imunitario do hospedeiro para o local da ferida, assim como de eventuais antimicrobianos
orais; e neuroartropatia caraterizada por alteragdes biomecanicas nos pés que originam
proeminéncias 4sseas novas e anormais, sobre as quais a pressdo é mal distribuida,
comprometendo a integridade da pele que cobre essas proeminéncias. (Kalan, Lindsay R.
et al, 2018; Zhao, Ruilong et al, 2016)

As ulceras do pé diabético ocorrem abaixo do tornozelo e com maior frequéncia na
planta do pé de doentes diabéticos com complica¢des associadas, como sejam neuropatia
e/ou doenca arterial periférica. Sdo caraterizadas por perda de sensacdo no local da
ferida, a pele circundante é geralmente fina e brilhante, sendo o exsudato abundante e em

eXCesso e cuja propensao para necrose e gangrena é elevada. (Gupta, Subhas et al, 2017)
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Ferida cronica: fatores de risco

Sdo varios os fatores que podem contribuir para que a infiltracdo de neutréfilos no
local da ferida seja descontrolada, iniciando-se o ciclo de evolugdo anormal de uma ferida.
Dessa forma, quando estdo presentes fatores como uma idade avangada, isquémia e
hipdxia, e ainda quando bactérias patogénicas colonizam a ferida, a probabilidade de

desenvolver uma ferida crénica aumenta significativamente. (Zhao, Ruilong et al, 2016)

Idade

O envelhecimento cutaneo inclui duas componentes, intrinseca (relacionada com
o envelhecimento celular fisiol6gico) e extrinseca (relacionada com fatores externos que
podem acelerar o processo fisioldgico, como por exemplo a radiacdo solar), que em
conjunto resultam numa perda progressiva da funcdo de barreira, assim como de uma
diminuicao da capacidade de manter a homeostase celular. (Gosain, Ankush et al, 2004)

[sto acontece uma vez que, com a idade, o contetdo celular da derme diminui quer
em nimero de células, quer na capacidade de as mesmas exercerem as suas funcdes com
a exequibilidade e rapidez a que se propdem. Concretizando: os queratindcitos,
envolvidos no processo de reparacdo, experimentam um processo de migracdo muito
mais longo com o avancar da idade; a qualidade do colagénio, componente importante da
MEC, diminui uma vez que a razdo entre colagénio tipo I e colagénio tipo III é alterada; a
elastina, outro componente fundamental da MEC também vé a sua producdo
comprometida, resultando assim numa baixa produ¢do de MEC de qualidade reduzida;
apesar dos macrofagos experimentarem uma maior capacidade de adesdo aos substratos,
a infiltracdo normal dos mesmos para o local da ferida estd impedida, o que se traduz
numa reducdo geral da capacidade fagocitica; aumenta ainda a secrecao de mediadores
pro-inflamatorios pelos leucécitos, com consequente aumento, em tempo e intensidade,
da fase inflamatoria. (Gosain, Ankush et al, 2004; Zhao, Ruilong et al, 2016) Além disso, a
microcirculacdo na derme estd comprometida, assim como a drenagem linfatica na
epiderme, resultando numa baixa eficiéncia na eliminacao de patogeneos das feridas e na
sua contracao.

E ainda de notar que o envelhecimento, manifestando-se ao nivel de outros
sistemas, como o sistema cardiovascular e o metabolismo dos aglcares, podera atraveés
de doengas adicionais, conduzir a um aumento significativo dos mecanismos
anteriormente explicados, assim como exacerbar outros fatores que regulam a nao

cicatrizacdo. (Gosain, Ankush et al, 2004)
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Isquemia e hipoxia

Isquemia e hipoxia sdao dois conceitos relacionados entre si que, tanto isolados
como em conjunto, podem desencadear o desenvolvimento de uma ferida cronica.
Isquemia é definida como a diminuicdo da perfusdo sanguinea num determinado local, ao
passo que hipoxia se carateriza pela baixa penetracao de oxigénio num tecido, podendo
assim ser uma consequéncia da isquemia. (Zhao, Ruilong et al, 2016)

Numa situa¢do isquémica com consequente falta de oxigénio num determinado
tecido, varios mecanismos moleculares induzem a rutura de membranas que por sua vez
desencadeiam um estado de inflamacao potenciado. A expressdo de neutrofilos e
macroéfagos é exagerada levando a producdo exacerbada de citocinas pro-inflamatérias.
Estas, por sua vez, sdo capazes de perturbar o equilibrio poteases-inibidores e promover
a inflamacao. Por outro lado, o é6xido nitrico (NO), um antioxidante responsavel pela
desativacao do fator nuclear kappa B (NF-kB), é produzido a custa de oxigénio pelo que,
em estados de hipoxia, a sua producdo fica comprometida e perturba o equilibrio ROS-
antioxidantes. (Gonzalez, Ana Cristina de Oliveira et al, 2016; Zhao, Ruilong et al, 2016)

Uma vez que, como ja foi referido, a terceira etapa da cicatrizagdo normal de uma
ferida esta intimamente relacionada com uma nutri¢do e oxigenacdo dos tecidos capaz de
permitir um nivel de atividade celular ampliado, a re-epitelizacdo, proliferacdo de
fibroblastos e a sintese de colagénio sio prejudicadas. E assim evidente que isquemia e
hipoxia contribuem para o aumento da duragao da fase inflamatéria e impedem a sua
evolucao para a fase proliferativa.

De notar ainda que, os estados de hipoxia proporcionam um ambiente 6timo para
o crescimento de bactérias anaerdbias enquanto diminuem a atividade de enzimas
antimicrobianas, como a mieloperoxidase, cuja atividade é dependente de oxigénio. Além
disso, situa¢des de isquemia impedem a entrega eficaz dos antibidticos orais no local de
acao, o que se traduz em concentragdes subterapéuticas dos mesmos no local. Assim, estes
dois estados contribuem para a colonizacdo de feridas por bactérias e dificultam o
combate endogeno e exdgeno das mesmas. De seguida irdo ser abordados o tipo de
bactérias que colonizam uma ferida crénica, como se organizam e as suas repercussoes.

(Zhao, Ruilong et al, 2016)

Colonizacao microbiana

A infecao microbiana é considerada a causa que, quando Unica, aumenta mais a

probabilidade de complicacao de uma ferida. Quando a barreira cutanea é comprometida,
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microrganismos exégenos sdo capazes de se ligar, através de adesinas da superficie
celular, a proteinas associadas a MEC expostas pelo dano na pele. A presenca de bactérias
num leito de ferida recruta leucécitos para o local, com consequente aumento exagerado
de citocinas proé-inflamatdrias, protéases e ROS, o que proporciona um ambiente hostil
para a normal formagao de MEC e fatores de crescimento indispensaveis a cicatrizagdo da
ferida. Através da sua aparéncia, é possivel inferir sobre a possibilidade de uma ferida
estar infetada. Por norma, além do retardo na cicatrizagdo, é possivel verificar algum
comprometimento das bordas da ferida e aumento da dimensdao da mesma, assim como
um incremento em exsudato, sendo por vezes fétido. A estas carateristicas esta ainda
associado o aumento da dor ao toque. (Leaper, D et al, 2015; Powers, Jennifer G. et al,
2016; Withycombe, C et al, 2017; Zhao, Ruilong et al, 2016)

Porém, o principal problema da coloniza¢do de feridas cronicas é que esta é, por
norma, polimicrobiana podendo incluir varias espécies de bactérias que coabitam em
sinergismo, assim como fungos, virus ou outros fatores biogénicos com potencial
patogénico. Além disso, estes microrganismos tendem a abandonar a sua forma
planctonica e a organizar-se em biofilmes. Os biofilmes sdo caraterizados como uma
organizacdo tridimensional especial em que as bactérias se encontram sem mobilidade,
cujo metabolismo esta proximo da inércia e a coordenacdo entre elas é tal que
proporciona um ambiente que otimiza a fixa¢do a ferida e a capacidade de sobreviver aos
ataques externos, como o sistema imunitario do hospedeiro ou a presenca de antibiéticos.
A presenca de biofilmes, ou mesmo apenas microcélonias de tamanho tal que impeca que
sejam fagocitadas, leva a que os macréfagos desgranulem e originem uma resposta
inflamatoria excessiva.

Para melhor compreender os mecanismos que levam a que a colonizagao
bacteriana por biofilmes potencie a cronicidade das feridas, é necessario abordar as
etapas de formagdo de um biofilme e conhecer os seus constituintes:

®,

¢ Formacdo de biofilmes: A formag¢do de um biofilme inclui tipicamente 5 etapas.

A primeira consiste na fixa¢ao reversivel de uma bactéria a uma determinada
superficie, que pode ser bidtica (como o caso do leito de uma ferida) ou abiética
(como no caso de proteses ou cateteres) através de uma interagdo fisico-
quimica ou eletrostatica, respetivamente. No caso da formacao de um biofilme
numa ferida, falamos de interacdes especificas entre o envelope da bactéria e a
membrana celular de uma célula da ferida mediadas pela presenca de

apéndices superficiais, como pili ou flagelos. Estes conseguem estabelecer a
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ligacdo através de eventos de sinalizacdo intracelular que alteram a sua
expressao genética de forma a permitir a permuta da forma plancténica para
biofilme. Na segunda etapa, inicia-se a producao de substancia polimérica
extracelular (EPS) que fortalece a ligagdo anterior (considerando-se agora
uma fixacao irreversivel) e, além disso, da suporte estrutural e bioquimico aos
microrganismos. A terceira etapa diz respeito a maturag¢ao do biofilme em que
microcolénias comegam a estruturar-se em formas que permitem fazer chegar
nutrientes e agua em quantidade suficiente as camadas mais internas do
biofilme, assim como eliminar os residuos dessas mesmas camadas de forma
mais eficaz. Essas estruturas dependem de fatores genéticos das bactérias
envolvidas no biofilme (a titulo de exemplo, a Pseudomonas aeruginosa forma,
por regra, estruturas em cogumelo), assim como de fatores externos, como os
nutrientes disponiveis. Por fim, a dltima etapa corresponde a dispersao e
desprendimento de células que, ficando livres, podem estabelecer fixa¢do
reversivel com outra superficie e iniciar a formag¢ao um novo biofilme. (Clinton,
Allie et al, 2015; Butler, Eile et al, 2014; Omar, Amin et al, 2017; Wu, Yuan-Kun
etal, 2018)

EPS: constitui cerca de 90% do volume do biofilme, contra os 10% de
microrganismos (na forma plancténica e de biofilme), e é constituido por
polissacarideos, proteinas e acidos nucleicos. E o constituinte que define um
biofilme uma vez que exerce varias fun¢des determinantes do sucesso desta
organizac¢do de microrganismos. Entre elas: contribui para manter a adesdo das
bactérias a superficie e manter as células préximas umas das outras; funciona
como uma barreira que impede a entrada de agentes antimicrobianos e de
células do sistema imune, bloqueando o sistema complemento, diminuindo a
resposta linfoproliferativa e evitando a fagocitose através da prevencdo do
reconhecimento das bactérias pelos macréfagos; transporta nutrientes e agua,
mantendo a boa nutricdo de todas as bactérias do biofilme, mesma as das
camadas mais profundas. (Wu, Yuan-Kun et al, 2018; Clinton, Allie et al, 2015;
Omar, Amin et al, 2017)

Quorum sensing (QS): é importante em todas as fases de formagdo de um
biofilme uma vez que permite que as células dentro do biofilme estabelegcam
comunicac¢ao, sendo que as func¢des especificas dependem de cada fase e do tipo

de bactérias envolvidas. Esta comunicacdo é mediada por pequenas moléculas,
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que podem passar por poros ou canais ou atravessar passivamente as
membranas, e que sdo diferentes conforme o tipo de bactérias em causa. Assim,
tanto as de Gram negativo como as de Gram positivo comunicam através do
autoindutor 2, no entanto, as de Gram negativo também comunicam através da
N-acil homoserina lactona, enquanto que as de Gram positivo utilizam o
peptideo autoindutor. Através destas moléculas, o QS permite regular a
expressao génica das bactérias em resposta ao aumento ou diminuicao da
densidade populacional das mesmas, libertando proteinas e fatores de
viruléncia diferentes, assim como promovendo a permuta entre bactérias no
fenotipo de biofilme e no fenoétipo plancténico. (Wu, Yuan-Kun et al, 2018;
Omar, Amin et al, 2017)

A complexidade no combate a infe¢des provocadas por biofilmes prende-se quer
com a aquisi¢do de genes de resisténcia, quer com o aumento da tolerancia as terapias
antimicrobianas. A resisténcia esta deveras relacionada com a aquisicao de novos genes
que pode ser potenciada pelo facto de os antibidticos chegarem ao leito de ferida em
concentracdes subterapéuticas. Além disso, a organiza¢do em biofilme torna o ambiente
mais propenso a transferéncia horizontal desses mesmos genes de resisténcia através de
plasmideos, quer dentro da mesma espécie de bactérias, quer para bactérias de diferentes
espécies.

Por outro lado, a tolerdncia é definida como um fenétipo transitério que
proporciona capacidade de sobreviver as agressoes externas. Uma das principais causas
associada com a tolerancia dos biofilmes é o facto de as bactérias se encontrarem com o
metabolismo muito reduzido o que permite ultrapassar o mecanismo de a¢do da maioria
dos antibidticos que atuam em fases especificas do metabolismo das bactérias [[-
lactamicos inibem a sintese da parede celular; aminoglicosideos inibem a sintese de
proteinas importantes a sobrevivéncia celular; quinolonas inibem a replicagdo do acido
desoxirribonucleico (DNA)]. A tolerancia estd ainda relaciona com a heterogeneidade
fisiologica das bactérias dentro do biofilme, com a limitacdo da penetragdo dos
antibidticos na EPS e com o facto do QS ser capaz de neutralizar a acao dos neutrofilos.

Assim, aquando da terapéutica com antibidticos ou antissépticos, as bactérias
sensiveis sdo eliminadas, proporcionando uma melhoria na sintomatologia da infecao. No
entanto, as células persistentes, quer resistentes, quer tolerantes, voltam a proliferar
assim que a terapéutica é suspensa, tornando a recorréncia das infe¢des por biofilmes

extremamente elevada. De realgar que, apesar de existir o teste de sensibilidade a
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antibiéticos e de este dever ser usado antes a instauracdo de qualquer terapéutica
antimicrobiana, este teste estd desenhado para avaliar resisténcia em bactérias
plancténicas, podendo nao ser adequado para nos elucidar quando utilizados no contexto
das feridas crénicas, cujas bactérias se encontram organizadas em biofilmes. (Omar, Amin

etal 2017; Wy, Yuan-Kun et al, 2018; Clinton, Allie et al, 2015)

Interacao biofilme-hospedeiro

A pele é habitada por uma microbiota residente, com a qual estabelece uma relacao
de mutualismo, e pode, em determinados momentos, ser colonizada por outros
microrganismos potencialmente patogénicos ou ndo. As bactérias que com mais
frequéncia se revelam como responsaveis pela formacao de biofilmes em feridas crénicas
sdo a P. aeruginosa e bactérias do género Staphylococcus, sendo que, quando um biofilme
comeca a ser formado por uma determinada espécie, outras vao sendo aprisionadas no
biofilme, podendo mesmo as bactérias da microbiota tornar-se patogénicas. Regra geral,
uma ferida croénica inclui bactérias aerdbias e anaerdbios, sendo as anaerdbias
encontradas nas camadas mais profundas do biofilme enquanto que as aerodbias se
encontram mais a superficie. (Rahim, Kashif et al, 2017)

Na tabela 1, estdo sintetizadas as espécies de bactérias que com mais frequéncia

sdo encontradas em todos os tipos de feridas.

Tabela 1, lll: Géneros de bactérias encontradas em feridas com mais frequéncia, a sua classificacdo Gram e
0 modo como o oxigénio influéncia o seu crescimento. (Butler, Eile et al, 2014)

Género Bacteriano Coloracao Gram Influéncia do oxigénio
Staphylococcus Positivo (+) Anaerobio facultativo
Pseudomonas Negativo (-) Aerdbio
Enterobacter Negativo (-) Anaerobio facultativo
Enterococcus Positivo (+) Anaerobio facultativo
Finegoldia Positivo (+) Anaerobio
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De entre todas as bactérias capazes de colonizar feridas e produzir biofilmes, as

melhor estudadas sdo o Staphylococcus aureus e a P. aeruginosa, sendo também estas as

duas bactérias mais prevalentes neste tipo de infecdo, quer isoladas quer em co-

colonizacdo. E claro que o biofilme estabelece uma interacao complexa com o hospedeiro,

manipulando algumas células do sistema imunitario deste para sua propria vantagem. A

titulo de exemplos:

X/
L X4

X/
L X4

Interacgdo S. aureus - hospedeiro: a presenca de S. aureus recruta macréfagos para
o local da infe¢do que, ao contactarem com as bactérias, sdo induzidos a alterar o
seu estado para macréfagos M2, estado em que a atividade microbicida esta
suprimida. Por outro lado, o EPS produzido pelo biofilme de S. aureus consegue
atenuar a resposta inflamatéria através da reducdo dos niveis de expressao de
citocinas e quimiocinas pro-inflamatérias, sendo que, na globalidade, a penetracao
de macréfagos no leito da ferida diminui, e os que chegam ndo tém atividade contra
as bactérias, ficando estas protegidas do sistema imune do hospedeiro. (Wu, Yuan-
Kuetal, 2018)

Interacao P. aeruginosa - hospedeiro: a presenca de P. aeruginosa leva a um
aumento drastico do nimero de neutrofilos no local da ferida, no entanto estes ndo
conseguem fagocitar as bactérias porque sdo paralisados e lisados por fatores do
sistema de QS; por sua vez, as bactérias conseguem utilizar o DNA e actina que
resulta da necrose dos neutréfilos para continuar a formar biofilme. O EPS
produzido por P. aeruginosa também tem um papel importante no sucesso da
infecdo uma vez que é rico em alginato que confere protecdo contra macréfagos e
secreta elastase que inativa o sistema complemento. (Wu, Yuan-Ku et al, 2018)
Interacao S. aureus - P. aeruginosa: In vitro, P. aeruginosa produz algumas
moléculas reguladas pelo QS, com capacidade de eliminar S. aureus. Pelo contrario,
in vivo, a presenca de albumina no leito da ferida leva a que as moléculas
sinalizadoras do QS se liguem sem especificidade a proteina e, daf resultante, a
expressao génica dos exoprodutos mencionados anteriormente fica diminuida.
Dessa forma estas duas espécies co-existem e tornam o decorrer da infecdo muito
mais agressiva, verificando-se que pacientes com co-infecao tém, em geral, piores
progndsticos. (Clinton, Allie et al, 2017) Verifica-se ainda que a tolerancia a
antibidticos aumenta quando estas duas espécies crescem em sinergismo. Os
mecanismos relacionados com o aumento dessa tolerdancia ndo se encontram

totalmente esclarecidos, no entanto, admite-se ser influenciado quer por
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exoprodutos produzidos pelo QS, quer pela presenca de EPS. (DeLeon, Stephanie
etal, 2014)

Métodos de diagndstico

O diagnostico de feridas cronicas nem sempre € facil e exige uma série de condigdes
diferentes do diagnoéstico de feridas agudas colonizadas por uma bactéria no estado
planctonico, em que uma simples cultura e posterior antibiograma sdo suficiente para
diagnosticar o agente etiologico e inferir sobre o tratamento adequado. O método
escolhido para o diagnoéstico tem influéncia nas espécies detetadas no biofilme, tanto em
termos qualitativos como quantitativos, mas nio se reconhece nenhum método capaz de,
isoladamente, detetar a composicdo completa do biofilme. Por esse motivo nao estao
ainda definidos testes padrdao para o seu diagndstico, pelo que, para aumentar a
sensibilidade e confianca das técnicas, é sempre aconselhada a combinacdo de ensaios
morfologicos com ensaios microbioldgicos e moleculares. (Butler, Eile et al, 2016; Wu,
Yuan-Kun et al, 2018)

Entre os aspetos que dificultam o diagndstico e perturbam o estabelecimento de
terapéutica adequada, destacam-se o facto de os biofilmes serem polimicrobianos e
heterogéneos, pelo que a recolha correta da amostra tem um papel fundamental no
sucesso desta etapa. Assim, a recolha de amostras deve ser anterior a instituicao de
qualquer terapéutica que interfira na posterior cultura bacteriana e deve ter-se em conta
sempre a manutencdo de condi¢Oes assépticas, evitando contaminacdes e, por
conseguinte, falsos negativos e falsos positivos. Além disso, é crucial a recolha de
multiplas amostras, de locais e profundidades distintas dentro do leito da ferida para
aumentar as probabilidades de encontrar todos os patogéneos envolvidos no biofilme.

(Macia, Maria D. et al, 2018; Wu, Yuan-Kun et al, 2018)

Ensaios morfoldagicos

A avaliacao morfolégica pode ser feita quer por analise objetiva da biopsia do
tecido da base da ferida apds desbridamento, quer por microscopia eletrénica de
varredura ou microscopia confocal de varredura a laser. A primeira técnica esta associada
a muitos falsos negativos uma vez que apenas cerca de 10% de um biofilme sao
microrganismos, podendo a amostra ndo recolher material de biofilme suficiente para
permitir a visualizacdo dos mesmaos.
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As técnicas de microscopia, apesar de serem mais confiaveis, do ponto de vista
clinico sdo impraticaveis devido a necessidade de material especifico e pessoal
qualificado.

Desta forma, apesar de estar associada a um grande niimero de falsos negativos, a
avaliacdo histologica do tecido da ferida continua a ter um papel na clinica para avaliar o
aspeto clinico da ferida, assim como a localizagdo do biofilme no leito da ferida. Além
disso, ¢ um método que permite também avaliar a presenca de células inflamatérias,
orientando o clinico para o estado da infe¢do. (Macia, Maria D. et al, 2018; Wu, Yuan-Kun

etal, 2018)

Ensaios microbioldgicos

A cultura de microrganismos provenientes de um biofilme pode ser uma tarefa
desafiante. A maior dificuldade sentida prende-se com o facto da generalidade das
bactérias envolvidas num biofilme se encontrarem num estado de crescimento lento pelo
que, apesar de viaveis, tornam-se ndo cultivaveis, originando falsos negativos.

Para aumentar a sensibilidade e especificidade da cultura, é necessario “destruir”
o biofilme, podendo recorrer-se a métodos fisicos, como a sonicacdo, ou a métodos
quimicos, como a adi¢do de ditiotreitol. (Macia, Maria D. et al, 2018; Rhoads, Daniel D. et

al, 2012; Wu, Yuan-Kun et al, 2018)

Ensaios moleculares

Os ensaios moleculares baseiam-se na dete¢do de DNA ou acido ribonucleico
(RNA), permitindo a identificacdo de microrganismos mesmo quando estes se encontram
no estado nao cultivavel. Existem varias técnicas que podem ser usadas para a detecdo de
acidos nucleicos, entre elas: Reacdo de Polimerizacao em Cadeia (PCR) da regido 16S
ribossomal, amplificacdo parcial do ribossoma e pirosequenciamento (PRAPs),
amplificacao ribossémica completa, clonagem e sequenciamento de Sanger (FRACs) e
amplificacdo parcial ribossémica, eletroforese em gel com gradiente desnaturante e
sequenciamento de Sanger (PRADs).

Apesar das metodologias moleculares atuais serem muito sensiveis e especificas,
ndo sao capazes de distinguir entre patogéneos verdadeiros e contaminagdes, pelo que
ndo devem substituir as técnicas anteriormente descritas, mas sim complementa-las.

(Wuy, Yuan-Kun et al, 2018)
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Métodos emergentes

Apesar de ndo existirem ainda testes gold-standart, estdo em estudo algumas
abordagens promissoras que permitem detetar com maior exatidiao e precisao a
composi¢cdo qualitativa e quantitativa de biofilmes em feridas, baseadas em wound
blotting e/ou transcriptémica.

Wound blotting é uma técnica que consiste na transferéncia, através de adsor¢do
para uma membrana de nitrocelulose, apdés desbridamento agudo, das proteinas e
mucopolissacarideos de uma ferida. Esta técnica foi utilizada para andlise espacial feridas
de pressao e, através de uma técnica de coloragao com vermelho de ruténio conseguiu-se
detetar um componente do EPS, que permitiu inferir sobre o prognéstico da evolugdo da
ferida. Outro estudo com wound blotting, consistiu na andlise do padrao de distribui¢ao
do TNF-q, que também demonstrou estar relacionado com o prognéstico.

A analise transcriptomica tem duas vantagens que lhe conferem um potencial
acrescido no diagnéstico de feridas cronicas. Uma vez que consegue detetar padroes de
RNA diferentes em extrema dependéncia com o seu estado plancténico ou de biofilme,
permite inferir sobre o tipo de bactérias e o seu estado em todo o microambiente do
biofilme. Além disso, permite avaliar subtipos moleculares, o que se traduz na avaliacao
da resisténcia a antibioticos. Decorrente destes dois factos, percebe-se que a analise
transcriptémica é, talvez, a mais promissora para a instauracdo de uma terapéutica

personalizada para cada tipo de ferida. (Wu, Yuan-Kun et al, 2018)

Tratamento de feridas cronicas

Como ja foi descrito, a maioria das feridas cronicas resulta de uma infegao
polimicrobiana organizada em biofilme. Dessa forma, o tratamento deste tipo de patologia
nao podera ser direcionado a um patogéneo em particular pois, se assim fosse, o biofilme
persistiria. Além de ter de ser um tratamento que abranja uma pandplia mais ou menos
alargada de espécies, verificou-se ser necessario destruir a organizacao em biofilme para
que seja possivel a penetracdo dos agentes antimicrobianos por forma atuar com maior
eficacia no maior namero de bactérias.

No entanto, é também importante perceber os motivos pelos quais a ferida se
tornou cronica, uma vez que, se esta for secundaria a uma doenca de base, o controlo dessa

doenca é essencial para as melhoras clinicas da ferida e para permitir a sua cicatrizacao
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completa. A titulo de exemplo, no caso das ulceras do pé diabético, o controlo da glicémia
é crucial para o controlo da infecao e resolucao da ferida. (Zhao, Ruilong et al, 2016)

Tendo a cicatrizagao como objetivo maior, é necessario atingir dois pontos cruciais
para a conseguir: cessar as causas da inflamacgao, de forma a interrompé-la; e gerar um
microambiente propicio a regenerac¢do de tecido de granulagdo saudavel que serve de
“forca motriz” a cicatrizacdo. Para que esse microambiente possa ser criado, a ferida tem
de estar “saudavel”, ou seja, a base do leito da ferida tera de ter cor avermelhada e sangrar
aquando do desbridamento. Observar estas carateristicas permite-nos dizer com clareza
que a ferida esta ainda irrigada e, s6 nessa condicdo, podemos pensar sobre o tratamento
farmacolégico mais adequado, ou seja, que resulta num tempo de cicatrizagdo tdo curto
quanto possivel aumentando a qualidade de vida dos doentes, com um custo-efetividade
suportavel pelo doente e pelo Estado. Além disso, mesmo a ferida estando ainda
“saudavel”, ha necessidade de remover eventual tecido necrético dentro e ao redor da
ferida, uma vez que este dificulta que os queratindcitos migrem na ferida, prejudicando a
cicatrizacdo. A remocdo do tecido necrético constitui a primeira fase terapéutica na
abordagem a uma ferida crénica, sendo esta efetuada por desbridamento. O
desbridamento é também um ponto importante para a diminui¢ao da carga bioldgica das
feridas. (Gupta, Subhas et al, 2017; Powers, Jennifer G. et al, 2016; Zhao, Ruilong et al,
2016)

Existem varias técnicas de desbridamento que podem ser utilizadas: cirurgico;
autolitico; enzimatico; bioldgico; e mecanico. A escolha do método deve ser adequada ao
tipo de ferida em causa, se é exsudativa ou nao e rapidez necessaria. O desbridamento
mais rapido e eficaz é o cirdrgico, no entanto nio é o mais utilizado uma vez que muitas
vezes pode danificar o tecido viavel do fundo da ferida e comprometer a cicatrizacao
subsequente. Os tipos biolégico e mecanico sio poucas vezes utilizados uma vez que
estdo associados a muita dor. O tipo autolitico, apesar de ser lento, é dos mais utilizados
por ser um processo menos doloroso e mais seletivo. Este é baseado em manter um
ambiente himido na ferida que permita um ambiente propicio a que enzimas endégenas
degradem o material ndo viavel. Por fim, o tipo enzimatico recorre a uma colagenase
derivada da bactéria Clostridium histolyticum, e é mais eficaz no desbridamento de feridas
secas fibrinosas em que o tecido de granulacdo ndo é viavel. (Powers, Jennifer G. et al,
2016)

Uma vez que a infegdo é a causa primaria da cronicidade das feridas, vamos focar-

nos da debelacdo da infecdo como fator primario para a resolucao da mesma. (Leaper, D
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etal, 2015) Sabemos também que, a maioria destas, é causada por bactérias (muitas vezes
resistentes) e outros microrganismos organizados na forma de biofilme e como isso
constitul um desafio na irradicacdo da infecdo, uma vez que esse tipo de organiza¢do
dificulta a entrega de qualquer antibiético ou antisséptico a todas as partes dos biofilme.
Assim, verificou-se que, para que um antisséptico ou antibiético tenha atividade sobre as
bactérias que constituem o biofilme, esta organizac¢do tera de ser previamente quebrada.
Para isso desenvolveram-se compostos antibiofilme, com capacidade de destruir a matriz
EPS ja formada, e inibidores do QS, que interrompem a comunica¢ao entre as bactérias do
biofilme, levando a sua destruicdo. (Bowler, Philip G. et al, 2018; Trentin, Danielle Da Silva

et al, 2013; Withycombe, C et al, 2017)

Estratégias antibiofilme

As estratégias antibiofilme estdo relacionadas quer com moléculas que destroem
o biofilme por destruicdo direta das ligacdes da matriz EPS, forcando o aparecimento de
poros no biofilme, quer por moléculas que inibem a comunicacao entre as bactérias do
biofilme, descoordenando os processos fisiolégicos que o sustentam. O principal objetivo
do uso deste tipo de moléculas nao é, por isso, eliminar a infecio e promover a
cicatrizacdo, mas antes proporcionar um ambiente de maior suscetibilidade bacteriana e
de menor probabilidade de transferéncia horizontal de genes, por forma a que, as terapias
antimicrobianos subsequentes sejam mais efetivas e provoquem o minimo de pressado
seletiva que origine resisténcias. (Bowler, Philip G. et al, 2018; Trentin, Danielle Da Silva
etal, 2013)

Os agentes antibiofilme podem ser enzimas capazes de destruir liga¢des
peptidicas da matriz de EPS, como por exemplo, a proteinase K, tripsina, f-amilase ou
peptideos cationicos antimicrobianos. Apesar de ndao se conhecer o mecanismo exato
destes peptideos catidnicos, sabe-se que estes interagem com a membrana citoplasmatica
e suprimem a expressao de genes envolvidos na formacao de biofilmes. (Trentin, Danielle
Da Silva et al, 2013; Withycombe, C et al, 2017)

Polissacarideos cati6nicos também tém demonstrado ter um papel antibiofilme,
além de um papel antimicrobiano. O quitosano tem a capacidade de interagir com a
parede celular dos microrganismos, alterando a sua permeabilidade, o que leva a que o
metabolismo normal da célula fique comprometido, levando a morte celular. Por outro
lado, tem a capacidade de reduzir a adesao das bactérias, comprometendo por isso a

integridade dos biofilmes. Apesar destes efeitos, a sua atividade maxima no controlo de
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infecdes e enquanto potenciador da regeneracao verifica-se em conjunto com o alginato,
outro polissacarideo que, além de atuar como antimicrobiano contra Gram positivas e
Gram negativas, consegue, através de troca idnica, absorver o exsudato excessivo das
feridas, mantendo um ambiente humido saudavel para a cicatrizacdo. Assim, estes dois
polissacarideos atuam em sinergismo, modulando a fase inflamatéria e estimulando a
proliferacao de fibroblastos, crucial para melhorar a qualidade do tecido de cicatrizagao.
(Silva Pereira, Jéssica Da et al, 2018)

No que diz respeito aos agentes inibidores do QS, estes baseiam-se no facto de
que, para que a formac¢do de um biofilme ocorra e se mantenha, é necessaria uma
comunicacao prévia e continuada entre as células. Assim, inibindo a comunicacdo, o
biofilme fica comprometido. Dois exemplos de inibidores de QS sdao a furanona, com

atividade contra P. aeruginosa e a tiofenona, com atividade contra o S. aureus.

Agentes antissépticos vs agentes antibioticos

Para a abordagem bacterostatica/bactericida, estdo disponiveis dois grandes
grupos de moléculas: antissépticos e antibioticos. Estes diferem entre si em alguns
aspetos que devem ser tidos em conta aquando da escolha terapéutica.

Os antissépticos definem-se por atuar num conjunto diversificado de alvos
moleculares dentro da célula pelo que o seu espetro de acdo é mais amplo. Além disso, o
seu mecanismo de a¢do é mais rapido do que o dos antibi6ticos, manifestando-se a sua
atividade em apenas alguns segundos.

Apesar de ndo se conhecerem desenvolvimento de resisténcias a antissépticos, a
falta de testes de sensibilidade padronizados nao nos permite dizer com clareza que ndo
ocorram fendmenos de tolerancia e resisténcia cruzada com o seu uso continuado. Pelo
mesmo motivo, os dados de eficacia clinica também ndo sdo completamente
esclarecedores, pelo que o uso de antissépticos nao deve ser descartado, mas estes devem,
na maioria dos casos, ser utilizados como adjuvantes do tratamento e ndao como
tratamento isolado. (Leaper, D. et al, 2015; Williamson, Deborah A. et al, 2017)

No que diz respeito aos antibidticos, estes, ao contrario dos antissépticos, podem
ser administrados por via topica ou oral. A via tépica é preferida para feridas infetadas
apenas na zona mais superficial em que ndo ha risco de sepsis, ficando a via sistémica
reservada para situacdes mais graves, em que a infecdo atinge proporgdes criticas,
incapazes de controlar apesar dos esforgos tépicos, justificando-se uma abordagem mais

agressiva. (Leaper, D. et al, 2015; Williamson, Deborah A. Et al, 2017)
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Por via oral, todos os grupos de antibiéticos sdo passiveis de constituir terapéutica
de uma ferida crénica, desde que de acordo com o seu espetro de acdo nas bactérias que
colonizam a ferida crénica. No entanto, no tratamento tépico o mesmo nao se verifica,
havendo uma faixa muito mais estreita de antibidticos com atividade, e sem efeitos
secundarios graves, quando usados topicamente.

A eficacia de um antibi6tico depende de varios fatores: em primeira instancia da
escolha racional do mesmo de acordo com a flora microbiana que se pretende debelar; da
concentracdo efetiva que chega ao local de acdo, estando relacionada com a presenca de
isquemia/necrose, fator pelo qual a observacao do aspeto da ferida tem tanta importancia
para a abordagem terapéutica; e, em ultima analise, da resisténcia microbiana intrinseca
e extrinseca, sendo este um dos fatores que mais impacto tem na decisdo de limitar o uso
de antibiodticos. (Leaper, D. et al, 2015; Powers, Jennifer G. et al, 2016; Williamson,

Deborah A. Etal, 2017)

Antissépticos

0 uso de antissépticos tem como principal objetivo coadjuvar a limpeza,
irrigacao e desbridamento das feridas com vista a reduzir a carga biolédgica total e
a formacao/reparacgdo de biofilmes. O seu uso deve, no entanto, ter em vista nao
atrasar o processo de cicatrizacao, ou seja, ter o minimo de impacto nas células de
regeneracao de novo tecido.

De entre os antissépticos existentes, destacam-se: cloro-hexidina,
iodopovidona, alcool, peréxido de hidrogénio (H202) e ides de prata. O peroxido
de hidrogénio e o alcool, apesar de potentes e de amplo espectro, estido
associados a problemas que levaram a limitar o seu uso na pratica clinica. Por um
lado, 0 H202 esta relacionado com niveis substanciais de tolerancia, em especial por
microrganismos produtores de catalase, uma enzima capaz de decompor o H20:2
em agua e oxigénio, inibindo a sua agdo. Por sua vez, a presenca de dlcool num leito
de ferida pode potenciar a formacao de biofilmes de S. aureus e S. epidermis, tendo
o efeito oposto ao pretendido quando estas bactérias estdo presentes. (Leaper, D.
et al, 2015; Williamson, Deborah A. et al, 2017)

Os antissépticos que melhor se adequam ao objetivo do manuseamento sdo
a cloro-hexidina, a iodopovidona e os ides de prata, sendo, por isso, os mais
utilizados. Contudo, mesmo dentro destes, existem diferencas que levam a que os

clinicos optem muitas vezes pela cloro-hexidina em detrimento dos outros. A
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iodopovidona atua como agente oxidante, com rapida penetracdo na membrana
celular e inibindo um conjunto importante de processos celulares vitais dos
microrganismos, com espectro de atividade alargado. Todavia, algumas evidéncias,
demonstram que pode também ser citotoxico para as células do tecido saudavel,
retardando a cicatrizacdo. Além disso, a iodopovidona pode tornar-se ineficaz
quando na presenca de sangue ou proteinas teciduais. No que diz respeito aos i0es
de prata, estes mostraram evidéncia significativa na diminuicdo da carga biolégica
e no tamanho da ferida, no entanto, os resultados sobre a sua eficacia na
cicatrizagdo completa das feridas é equivoca. Por sua vez, a cloro-hexidina, além
de ndo demonstrar qualquer efeito adverso sobre a cicatrizacdo, possui a
particularidade de ter atividade residual de longa duracao. Assim, apesar de ndo
ter atividade direta sobre as bactérias no estado de biofilme, necessitando de
complemento de técnicas de desbridamento e/ou agente anti-biofilme, tem sido o
antisséptico preferido no controlo da carga biolégica de feridas crénicas. (Leaper,

D. etal, 2015; Powers, Jennifer G. et al, 2016; Williamson, Deborah A. et al, 2017)

Antibidticos

Além do uso de antibiéticos, sobretudo no caso de antibiéticos tépicos, estar
sujeito ao desenvolvimento acelerado de resisténcias, estes estdo muitas vezes
associados a reagdes adversas como dermatite de contacto. Assim, o arsenal de
antibioticos topicos é baixo e, em grande parte das vezes, o beneficio do seu uso
nao supera os riscos associados.

Os antibidticos tépicos usados na pratica clinica restringem-se a
mupirocina, acido fusidico, neomicina, bacitracina e polimixina B. Os trés
primeiros atuam por inibicdo da sintese proteica, enquanto que os dois dltimos
atuam ao nivel da parede celular. A mupirocina, assim como o acido fusidico, sdo
sobretudo utilizados quando a infecdo é causada por bactérias dos géneros
Staphylococcus ou Streptococcus. Contudo, em especial o género de Staphylococcus
tem verificado a aquisicdo de muitos genes de resisténcia. Este facto poder-se-a
dever a classificacdo do acido fusidico como medicamento ndo sujeito a receita
médica, o que potencia o seu uso indevido.

No que diz respeito a neomicina, bacitracina e polimixina B, estes sao

muitas vezes usados em conjunto para cobrir um espetro mais amplo de bactérias.

53



A neomicina, apesar de administrada por via topica, esta sujeita a um determinado
grau de absorg¢ao sistémica, podendo conduzir a ototoxicidade.

Nos casos em que é necessario recorrer a terapéutica sistémica, o nimero
de antibioticos disponiveis é muito maior, com mecanismos de acao que podem ser
mais ou menos direcionados, conforme desejarmos. Assim, os antibi6ticos devem
ser escolhidos, sempre que possivel, com base na analise das bactérias causadoras
de infecdo e na existéncia de genes de resisténcia, de forma a escolher o mais
indicado para a infecdo a tratar e evitar o desenvolvimento de resisténcias.
(Leaper, D. etal, 2015; Powers, Jennifer G. et al, 2016; Williamson, Deborah A. et al,
2017)

Existem ainda produtos naturais com reconhecidas propriedades
antimicrobianas. Apesar de ja terem sido feitos esforgos para isolar os compostos
com essa atividade, reconhece-se que alguns produtos naturais tém melhor
eficacia devido ao sinergismo de a¢des entre os seus diversos compostos. Um dos
exemplos que com mais frequéncia é utilizado no manuseamento de feridas é o
mel de manuka. Este mel tem propriedades higroscépicas, elevada osmolaridade
e baixo pH, fatores que inibem o crescimento bacteriano e melhoram as condigdes
para a cicatrizagdo por promoverem a epitelizacao e reduzirem a inflamacao.
Apesar de promissor, as dificuldades na dispersao efetiva pelo biofilme sao
idénticas as sentidas com os antibidticos topicos e, dai decorrente, o seu uso
também pode conduzir ao aparecimento de resisténcias a longo prazo. (Butler,

Eile, et al, 2016; Withycombe, C et al, 2017)

Controlo da humidade

O controlo da humidade de uma ferida é crucial para a sua cicatrizagao. Quando
esta esta em equilibrio permite a migracdao normal dos queratindcitos, com consequente
promocao da cicatrizagao.

A forma mais eficaz e mais barata de manter uma ferida sobre as condigdes de
humidade apropriadas é a utilizacdo de pensos, que além dessa atividade, sdo também
uteis para prevenir/tratar infe¢des e diminuir complicacdes associada a irritacdes
externas. Existem varios tipos de pensos sendo que a escolha do mais apropriado se
baseia nas carateristicas da ferida a tratar. Para feridas com excesso de exsudato,
usualmente, utilizam-se alginatos ou espumas. Estes polissacarideos tém propriedade

de absor¢do muito marcada pelo que deve haver precaugdo no seu uso para que nao
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sequem demasiado as feridas, provocando dor e lesdo tecidular ao retirar. Os
hidrocoloides sdo pensos que permitem prevenir da desidratacdo, uma vez que formam
um gel quando em contacto com o exsudato, podendo ser utilizados mesmo quando o
exsudato ndo é extremamente abundante, sem perigo de secagem excessiva. Por ultimo,
os hidrogeéis sao sobretudo utilizados para feridas necroéticas secas.

Outra técnica que permite controlar a humidade e promover a cicatrizacao
consiste na terapia de pressdo negativa. £ uma técnica muitas vezes utilizada no
tratamento de ulceras do pé diabético e de pressdo. Apesar de controverso, parece
diminuir a carga bioldgica e o exsudato, mantendo a humidade e a perfusdo vascular
adequada a melhor regeneracdao de tecido de granulacdo. Assim verifica-se uma

diminuicdo no tamanho global da ferida e um tempo de cicatrizagdo total mais curto.

(Jones, Ruth Ellen et al, 2018; Powers, Jennifer G. et al, 2016)

Abordagem multifatorial

Apesar dos esforgos, a abordagem a feridas cronicas continua a ser um desafio para
o qual ndo ha uma resposta pronta. A pesquisa avanga a passos lentos devido, ndo s6 a
falta de financiamento, como também a dificuldade de conseguir modelos in vitro ou
animais em que seja possivel reproduzir todas as particularidades de uma ferida cronica,
especialmente no que diz respeito a infecao por biofilmes. (Zhao, Ruilong et al, 2016;
Withycombe, C et al, 2017)

A melhor abordagem atual para o tratamento de feridas crénicas é uma abordagem
multifatorial, utilizando estratégias combinadas entre si. Para isso, os pensos podem ser
um meio de transporte de antissépticos, antibidticos, produtos naturais com
propriedades antimicrobianas, peptideos e polissacarideos catidénicos e até mesmo
fatores de crescimento.

O uso de antibioticos acoplado a pensos é passivel de se fazer com recurso a
nanoencapsulacao, permitindo que o antibiético va sendo libertado no leito da ferida ao
longo do tempo, mantendo uma concentragdo eficaz durante um periodo de tempo mais
longo. (Withycombe, C et al, 2017)

No que diz respeito aos fatores de crescimento, estes mimetizam a acao dos fatores
de crescimento presentes numa ferida em processo de cicatrizagdo normal, com vista a

proporcionar uma concentragdo e func¢do ideais das principais células envolvidas no
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processo de cicatrizacdo: queratindcitos;

fibroblastos. (Zhao, Ruilong et al, 2016)

células endoteliais,

células

imunes;

e

Para feridas cronicas cujo fator de cronicidade major é uma patologia adjacente,

podera ainda ser necessario adicionar terapias adjuvantes. E exemplo a alta compressao

elastica para dlceras venosas. (Gupta, Subhas et al, 2017)

A tabela seguinte resume as principais técnicas que podem ser utilizadas para

promover a cicatrizagdo de uma ferida crénica.

Tabela 2, lll: Fatores a ter em consideragdo e técnicas utilizadas para promover a cicatriza¢do de uma ferida

cronica.

Fatores
cruciais

Técnicas

Objetivos e
carateristicas

Exemplos

Promover um microambiente ideal
para a cicatrizagdo

Desbridamento

Remover tecido
necrotico e
diminuir a carga
biologica

Cirurgico

Biologico

Mecanico
Autolitico
Enzimatico

Controlo da
humidade

Permitir a
migragao
normal dos
queratinocitos

Pensos
(Alginatos;
Espumas;

Hidrocoloides;

Hidrogéis)
Terapia de
pressdo
negativa

Estratégias Antibiofilme

Agentes
antibiofilme

Inibidores do
quérum
sensing

Proporcionar maior
suscetibilidade bacteriana

Proteinase K
Tripsina
B-amilase
Peptideos
cationicos
antimicrobianos

Furanona
Tiofenona

Controlar a infe¢io

Abordagem Bacteriostatica/bactericida

Antissépticos

Espetro de agdo
mais amplo e
atuagdo mais

rapida;
Usados como
adjuvantes por
via tépica

Cloro-hexidina
lodopovidona
|5es de prata

Antibiéticos

Usados por via
tépica ou
sistémica;

Adaptados a
suscetibilidade
das bactérias

Tépicos:
Mupirocina;
Acido fusidico:
Neomicina;
Bacitracina;
Polimixina B

Quitosano e alginato

Produtos
naturais

Atividade
antimicrobiana
por sinergismo
de compostos

Mel de Manuka
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Conclusao

As feridas crénicas podem ser desencadeadas por varios fatores, sendo os mais
frequentes e importantes: a idade, que perturba o normal recrutamento das células
envolvidas na cicatrizagdo; a isquemia e hipoxia, que muitas vezes resultam de doencas
precedentes e que, além de perturbarem a cicatrizac¢do fisioldgica, ameagcam também a
eficacia dos esfor¢os terapéuticos aplicados; e a presenca de microrganismos que, devido
a forma como se organizam no leito de uma ferida, conseguem fazer a infecdo persistir
contra a maioria dos tratamentos disponiveis.

No caso das feridas cronicas, as bactérias mais prevalentes sdo a S. aureus e a P.
aeruginosa, bactérias capazes de estabelecer biofilmes de estruturas complexas, tanto
isoladas como em conjunto. Além de interagirem entre si, estas bactérias sao capazes de
manipular o hospedeiro de forma a reforcar a sua patogenicidade.

E clara a necessidade de estabelecer diagndsticos mais diferenciais e terapéuticas
mais direcionadas para gerir feridas que nao cicatrizam no tempo adequado, dado o
crescente numero de individuos que sofrem com a cronicidade das feridas. O
desenvolvimento de técnicas de diagndstico promissoras, baseadas em blotting e
transcriptémica, constituem um progresso importante para instituir um tratamento
adequado.

O tratamento de feridas cronicas continua a ser um desafio devido a dificuldade
de gerir a infecdo. Conhecer com detalhe os microrganismos envolvidos e as repercussoes
do fenétipo que apresentam, permite o desenvolvimento de terapéuticas cada vez mais
direcionadas. Apesar disso, continuamos a ter a abordagem multifatorial como a melhor
op¢do, contemplando a abordagem antimicrobiana e o controlo de condi¢coes de
humidade, indispensaveis ao mecanismo normal de cicatrizacdo. A introducdo de novos
agentes terapéuticos baseados na compreensdo dos mecanismos envolvidos na formacgao
de biofilmes, como é o caso dos agentes antibiofilme e dos inibidores do QS, permitiu uma

maior eficacia dos agentes antimicrobianos tradicionais.
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