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RESUMO

A insuficiéncia venosa € uma doenca associada a membros inferiores que causa
feridas. Varios fatores podem influenciar no processo de cicatrizacdo tornando-as
cronicas, tal como infiltracdo bacteriana. Portanto, o objetivo do presente trabalho foi
determinar o perfil microbiolégico das feridas venosas cronicas de pacientes
atendidos no centro de referéncia de tratamento de lesbes. A metodologia utilizada
foi descritiva com abordagem quantitativa realizada por meio da coleta de material
biologico de feridas venosas crbnicas de pacientes atendidos no Centro de
Especialidades Médicas — CEM, referéncia em tratamento de lesdes periféricas da
rede municipal de Saude de Campo Grande-MS, empregando a técnica de Levine e
também o sistema automatizado Vitek® para a identificacdo dos isolados. Foram
entrevistados 20 pacientes totalizando 26 feridas, no qual foram obtidas 15 espécies
bacterianas totalizando 45 isolados. Staphylococcus aureus e Pseudomonas
aeruginosa foram as espécies mais prevalentes no estudo totalizando 44,4% de
todos os isolados. Em relacéo ao perfil de suscetibilidade bacteriana, 57,8% (N=26)
se mostraram resistentes aos antimicrobianos testados, sendo 2 cepas
multirresistentes. No geral Gram-positivas e -negativas se mostraram em sua
maioria resistentes ao grupo dos antibiéticos B-lactamicos. Por fim, foi concluido que
o rastreamento dos perfis de suscetibilidade microbiana nos pacientes portadores de
feridas crénicas é essencial para a escolha da antibioticoterapia correta, levando a
um processo cicatricial no tempo adequado e por consequéncia reducao de custos
durante o tratamento para o sistema de saude publica e privada.

Palavras chave: Bactérias multirresistentes Etiologia venosa, Teste de
suscetibilidade antimicrobiana, B-lactamicos



ABSTRACT

Venous insufficiency is a disease associated with lower limbs that causes wounds.
Several factors can influence the healing process making them chronic, such as
bacterial infiltration. Therefore, the objective of the present work was to determine the
microbiological profile of chronic venous wounds of patients seen at the reference
center for the treatment of injuries. The methodology used was descriptive with a
guantitative approach performed through the collection of biological material from
chronic venous wounds of patients seen at the Centro de Especialidades Médicas -
CEM, a reference in the treatment of peripheral injuries in the municipal health
network of Campo Grande-MS, employing the Levine's technique and also the
Vitek® automated system for the identification of isolates. Twenty patients were
interviewed, totaling 26 wounds, in which 15 bacterial species were obtained, totaling
45 isolates. Staphylococcus aureus and Pseudomonas aeruginosa were the most
prevalent species in the study, totaling 44.4% of all isolates. Regarding the bacterial
susceptibility profile, 57.8% (N = 26) were resistant to the tested antimicrobials, being
2 multiresistant strains. In general, Gram-positive and negative were mostly resistant
to the group of B-lactam antibiotics. Finally, it was concluded that the tracking of
microbial susceptibility profiles in patients with chronic wounds is essential for the
choice of the correct antibiotic therapy, leading to a healing process in the
appropriate time and consequently reducing costs during treatment for the health
system. public and private.

Keywords: Multiresistant bacteria, Venous etiology Antimicrobial susceptibility test,

B-lactams
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INTRODUCAO

A insuficiéncia venosa (IV) é uma doenca crbnica associada a membros
inferiores (YOUN; LEE, 2019), que afeta cerca de 25% dos adultos no hemisfério
ocidental (SO; KHIMANI; NGYUEN, 2017). Sua alta prevaléncia tem caracteristicas
socioeconbmicas significativas, especialmente devido ao custo relacionado ao
tratamento e ocasionalmente sequelas irreversiveis causadas ou promovidas pela
doenca, incluindo feridas cronicas (SANTLER; GOERGE, 2017).

Quando uma lesdo ocorre, a microbiota normal da pele ganha acesso aos
tecidos afetados fornecendo sinais para ativacdo de cascatas inflamatorias
(HOLMES et al., 2015), além disso, comorbidades associadas podem modular a
resposta imune do hospedeiro, resultando em um ciclo deletério que impede a
progressédo para a fase proliferativa de cura e/ou promovendo a infeccdo patologica
(ZHAO et al., 2016).

O diagnéstico de uma infecgdo bacteriana em feridas crénicas normalmente é
determinado com base na observacdo subjetiva de sinais e sintomas clinicos, no
entanto, muitas vezes o paciente ndo apresenta caracteristicas tipicas devido ao
seu comprometimento imunolégico (NAKAGAMI et al., 2008). Logo, a avaliacdo de
feridas representa um desafio para os profissionais da area pela dificuldade para
estabelecer um quadro infeccioso, sendo dependente do conhecimento e da
experiéncia do profissional que presta assisténcia ao paciente (ALMEIDA, 2015).

Estima-se que os médicos que baseiam sua opinido sobre a existéncia de
infecgd@o a partir dos sinais e sintomas do paciente muitas vezes estdo equivocados,
a taxa de diagnosticos corretos variando de 32 a 58% das vezes (STALLARD,
2018), em razao disso a cultura, e subsequentemente o estudo microbiolégico séo
de extrema importancia afim de identificar os tipos de microrganismos e suas
respectivas resisténcias aos agentes antimicrobianos (PIRES et al., 2018).

No Brasil, a demanda de pessoas portadoras de feridas crénicas em

praticamente todos os servicos de saude do pais é crescente (PESSANHA et al.,
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2015), alguns trabalhos como a qualidade de vida e a caracterizacdo das feridas ja
foram relatados (DE ALMEIDA GONCALVES SACHETT; DA SILVA
MONTENEGRO, 2019; DE OLIVEIRA et al., 2019; OLIVEIRA et al., 2012; RAMOS,
2019), entretanto, informacfes sobre o perfil microbiolégico dessas feridas séo
€scassos.

Assim, esta pesquisa preenche uma importante lacuna do conhecimento, ja
que a identificacdo de bactérias e seus perfis de resisténcia a antimicrobianos
presentes em feridas, podem subsidiar estratégias para terapéuticas adequadas,
culminando na reducdo do tempo de cicatrizacdo. Espera-se que o0s resultados
deste estudo, proporcione subsidio para elaboracdo de uma proposta de
atendimento aos pacientes atendidos, levando em consideracdo caracteristicas
microbioldgicas da ferida.

O trabalho a seguir foi elaborado segundo as normas da Associacao

Brasileira de Normas Técnicas- ABNT.
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OBJETIVOS

Geral

Determinar o perfil microbiologico das feridas venosas cronicas de pacientes
atendidos no centro de referéncia de tratamento de lesdes.

Especificos

e Caracterizar amostra do estudo de acordo com dados sociodemograficos;

e Caracterizar as feridas quanto ao tempo de duragcdo, area e localizacao
anatomica;

e Isolar e identificar cepas bacterianas coletadas das lesoes;
e Descrever o perfil de suscetibilidade das cepas isoladas a antimicrobianos;
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REVISAO DE LITERATURA

1. INSUFICIENCIA VENOSA

Insuficiéncia venosa (IV) é uma doenca cronica associada a membros
inferiores (YOUN; LEE, 2019), que afeta cerca de 25% dos adultos no hemisfério
ocidental (SO; KHIMANI; NGYUEN, 2017). Sua prevaléncia varia muito por cada
area geografica dependendo da distribuicdo da populacao, fatores de risco, preciséo
na aplicacao de critérios diagnésticos e a qualidade da disponibilidade de recursos
meédicos de tratamento, afetando de até 40% nas mulheres e apenas 17% dos
homens (SO; KHIMANI; NGYUEN, 2017).

Varios fatores estdo associados a doencga, dentre eles flebite, gravidez
principalmente mdltipla, histérico familiar de doenca venosa, idade, lesdes prévias,
obesidade, permanecer longos periodos em pé ou sentado e sexo (RAFFETTO,
2018).

Em relacdo a patogénese da doenca ndo se sabe ao certo o que ocasiona,
mas acredita-se que Vvarios fatores possam influenciar no desenvolvimento da
doenca, dentre eles estdo (Figura 1):

e Estase venosa: Acumulo de sangue nas veias ndo funcionais resultando em
anoxia do tecido e morte celular, levando a alteracdes da pele e ulceracbes
(SO; KHIMANI; NGYUEN, 2017);

e Manguito de fibrina pericapilar: Formacao de cuffs de fibrina nos vasos,
atuando como uma barreira para a difusdo de oxigénio levando a formacao de
edema e alteracdes dermatoescleroticas (SO; KHIMANI; NGYUEN, 2017);

e Aprisionamento de leucdcitos: Devido a estase e as mudancgas na pressao
venosa, ocorre a marginagdo dos glébulos brancos ocasionando a obstrucéo
capilar o que gera hipdxia e consequentemente ulceracdo do tecido (SO;
KHIMANI; NGYUEN, 2017);

e Hipertensdo venosa: Adversidade relacionada ao fluxo sanguineo irregular

com obstrugcdo ou comprometimento da musculatura da panturrilha causada
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por trombose venosa profunda, e disturbios de refluxo referente as veias
dilatadas ou valvulas venosas incompetentes levando ao acumulo de sangue,
hipoxia e inflamacdo (MANSILHA; SOUSA, 2018).

Fatores de risco para Insuficiéncia Venosa
Flebite, gravidez principalmente multipla, histérico familiar de doenga venosa, idade, lesdes
prévias, obesidade, permanecer longos periodos em pé ou sentado e sexo

\4 v \ 4
Estase venosa Manguito de fibrina Aprisonamento de Hipertensdo
pericapilar leucdcitos venosa
A
Sangue estagnado — 4 v
em veias nao Fibrinogénio e Obstrugao . Tensao de
P outras Acumulo de isalh
funcionais > — dos < e cisalhamento
macromoléculas capilares alterada
v aderem aos nos vasos
. capilares 7Y
Andxia v
Interrupgao da
homeostase
normal
v
»| Hipoxia
A 4
Mudangas
na pele
v
Feridas

Figura 1: Fluxograma demonstrando os fatores que podem influenciar na patogénese da insuficiéncia
venosa: Estase venosa; Formacdo de manguito de fibrina pericapilar; Aprisionamento de leucdcitos;
Hipertensao venosa; todas resultando em hipdxia, mudancas na pele e consequentemente as feridas
venosas.

A gravidade da IV costuma ser avaliada pela classificacdo CEAP (aspectos
clinicos, etioldégicos, anatdmicos e patofisioldgicos) (Tabela 1) tendo como foco
principal as manifestacdes clinicas que pode variar entre CO a C6 (SANTLER;
GOERGE, 2017).
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Tabela 1: Classificacdo CEAP mostrando as manifestacdes clinicas ocorridas em
pacientes portadores de IV (adaptado de SANTLER; GOERGE, 2017).

Cco Sem sinais visiveis de doenc¢a venosa

C1 Veias em aranha, telangiectasia ou veias reticulares (<3mm), varizes
Cc2 Varizes com >3 mm sem sinais clinicos de IV

C3 Veias varicosas com edema

C4 Veias varicosas com lesoes tréficas de pele

C4a Pigmentacéao, parpura, eczema

C4y Lipodermatoesclerose, atrofia branca

C5 Ulcera venosa curada

C6 Ulcera venosa ativa

Os sinais de IV sao variaveis e incluem telangiectasia, veias varicosas, edema
ou alteracdes na pele (eczema, hiperpigmentacdo e endurecimento) e em casos
mais graves, ha ulceracdo cutdanea como pode ser observado na Figura 2
(MANSILHA; SOUSA, 2018). Os sintomas incluem varios graus e formas de
desconforto nas pernas como dor, inchago, peso nas pernas, caimbras e queimacao
(MANSILHA; SOUSA, 2018).

I

CEAP 1 CEAP 2 CEAP 3 CEAP 4 CEAP 5 ~ CEAP®6
VEIAS DE ARANHA VARIZES EDEMA DERMATITE ULCERA CICATRIZADA ULCERA ABERTA

Figura 2: Classificacdo dos Graus CEAP de evolugcdo que variam de 1 a 6 mostrando os sinais
observados em pacientes portadores de IV (adaptado de FERNANDEZ, 2019).

2. PROCESSO DE REPARO TECIDUAL

Uma ferida pode representar um distarbio simples ou grave em um 6rgao ou
tecido refletindo em estruturas anatdmicas, musculo, tenddes, vasos e na prépria
derme (MURPHREE, 2017; NEGUT; GRUMEZESCU; GRUMEZESCU, 2018; ZHAO

et al., 2016). ApOs a pele ser exposta a danos, é imperativo a refabricagdo de uma
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nova epiderme funcional, afim de substituir a estrutura perdida (NEGUT,;
GRUMEZESCU; GRUMEZESCU, 2018).

Independente da etiologia da ferida, o processo cicatricial ocorre em quatro
fases integradas e sobrepostas: hemostasia, inflamacgéao, proliferacdo e remodelacéo

tecidual (Figura 3).
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Figura 3: Vis&o do processo normal de cicatrizacdo de feridas. A- Hemostasia: O processo que inicia
a cascata de cicatrizacdo de feridas da inicio ao desenvolvimento de uma barreira temporaria,
evitando a perda de sangue. B- Fase inflamatéria: Resposta imediata definida pela infiltragdo de
leucacitos liberadores de citocinas com fungBes antimicrobianas. C- Fase proliferativa: As citocinas
iniciam a fase proliferativa formando novos epitélios, vasos sanguineos e matriz extracelular e D-
Remodelacéo tecidual: Fase em que a ferida se contrai conforme ha a remodelacdo da matriz
extracelular.
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Apos a lesdo na pele com a exposicdo do sub-endotélio, fator de colageno
ativa a agregacao plaquetaria como resposta a lesdo com a intengéo de evitar perda
de sangue (KRISHNASWAMY; MINTZ; SAGI, 2017). A degranulacdo de plaquetas
promove a liberacdo de fatores quimiotaticos como interleucina ou neutréfilo
guimiotatico, além de citocinas como IL-13, IL-6, fator de necrose tumoral, e fatores
de crescimento para o local do coagulo iniciando o primeiro estagio da cicatrizacao,
a homeostasia (KOLAR et al., 2010).

A fase inflamat6ria ocorre durante as primeiras 72 horas apés a lesao tecidual
e € a segunda fase da cicatrizacdo marcada pela migracdo de neutrofilos seguidos
por mondcitos que se diferenciaram rapidamente em macrofagos (WANG et al.,
2018).

Os neutréfilos produzem altos niveis de espécies reativas de oxigénio (EROS),
proteases e citocinas pro-inflamatérias com intuito de higienizar a ferida, quando
este processo estd completo, sofrem apoptose e sédo fagocitados pelos macréfagos,
que também fagocitam matriz danificada, bactérias e detritos (EMING; MARTIN;
TOMIC-CANIC, 2014; KRZYSZCZYK et al., 2018). Os macréfagos, na fase
inflamatoria secretam também fatores de crescimentos, quimiocinas e citocinas,
como fator de necrose tumoral alfa, fator de crescimento transformador beta, fator
basico de crescimento de fibroblastos, fator de crescimento derivado de plaquetas e
fator de crescimento endotelial vascular para amplificar e resolver a inflamacéo
recrutando células endoteliais e fibroblastos para iniciar a proxima fase de cura
(ZHAO et al., 2016).

A fase proliferativa € caracterizada pela proliferacdo de células endoteliais,
fibroblastos, queratinécitos e a migracdo sobre a matriz extracelular (MEC)
vascularizada preliminar iniciando assim a sintese de colageno e contracdo da ferida
(KRZYSZCZYK et al., 2018).

Apés a proliferacdo robusta e sintese da MEC, a cicatrizacdo entra na ultima
fase chamada de remodelacdo, onde acontece a regressdo de muitos capilares
sanguineos recém-formados de modo que a densidade vascular da ferida volte ao
normal (GUO; DIPIETRO, 2010). Por fim a remodelacéo tecidual, a ultima fase da
cicatrizacdo acontece quando o tecido de granulacdo amadurece e a ganha forca
mecanica. O fim da fase de cura € marcado pela apoptose de células vasculares e
miofibroblastos convertendo o tecido de granulacdo em cicatriz rica em colageno
(ZHAO et al., 2016).
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2.1 PROGRESSAO DE FERIDAS PARA A CRONICIDADE

Feridas que seguem a progressédo linear da cicatrizagdo s&o consideradas
agudas, diferentemente das feridas cronicas que n&do progridem normalmente para
as fases de cura podendo se estender por dois meses ou mais e ficarem
estacionadas na fase inflamatéria de cura (ZUBAIR; AHMAD, 2019).

Multiplos fatores podem levar a cronificagdo de uma lesdo, mas em termos
gerais, os fatores que influenciam o reparo de uma lesédo podem ser categorizados
em sistémicos, isto é, estado geral da saude ou doenca do individuo que afeta sua
capacidade de cicatrizagdo, tais como, sexo, idade, isquemia, estresse, nutricao
enquanto os fatores locais sdo aqueles que influenciam diretamente as
caracteristicas da ferida, como oxigenacédo, infeccao e insuficiéncia venosa (GUO;
DIPIETRO, 2010).

Em feridas cronicas a fase inflamatoria tende a ser por tempo prolongado, além
disso, o equilibrio entre a producédo e a degradacdo das moléculas como colageno
ndo € mantido, levando a degradacdo da MEC (KRISHNASWAMY; MINTZ; SAGI,
2017; TRGSTRUP et al., 2018).

O desenvolvimento de uma ferida em resposta a uma lesdo é seguido por um
processo de cicatrizacdo realizado predominantemente por leucdcitos, conhecidos
como macrofagos, responsaveis por fagocitar e remover patégenos do local da
ferida e seus precursores, os monaocitos (KRISHNASWAMY; MINTZ; SAGI, 2017).
Eles sdo responsaveis por se infiltrarem no local da ferida, onde sdo ativados por
citocinas pro-inflamatorias, interferons, padrées moleculares associados a
patégenos (PAMPs) ou proteinas modificadoras associadas a danos (DAMPS).
Contudo em feridas crbnicas, os macréfagos possuem sua capacidade fagocitaria
reduzida, o que os impede de fagocitar neutréfilos mortos, e o acumulo deste
promove um ambiente altamente inflamatorio (KOTWAL; CHIEN, 2017,
KRISHNASWAMY; MINTZ; SAGI, 2017).

A infiltragcdo excessiva de neutrofilos parece ser um dos marcadores
inflamatorios de feridas cronicas, sua abundéancia leva a superproducdo de EROS,
causando danos diretos a MEC e subsequentemente a senescéncia celular

prematura. Outra caracteristica marcante de feridas crbnicas, € a presenca e
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persisténcia de macrofagos pro-inflamatorios no local da ferida (KOTWAL; CHIEN,
2017; KRISHNASWAMY; MINTZ; SAGI, 2017; ZHAO et al., 2016). Adicionalmente,
estudos mostram que fluidos de feridas cronicas contem também elevados niveis de
citocinas pro-inflamatorias, como TNF-a e interleucina-1p produzidas por
macréfagos e neutrofilos, que ndo apenas aumentam a producdo de matriz de
metaloproteinases (MMPs) especialmente MMP-2 e MMP-9, familia de enzimas
especificas para substratos como colagenases, mas também reduzem os inibidores
teciduais de metaloproteinases promovendo ainda mais o0 processo inflamatério
(AYUK; ABRAHAMSE; HOURELD, 2016; KRZYSZCZYK et al., 2018; ZHAO et al.,
2016).

Outra marca registrada de feridas crénicas sdo as infec¢des bacterianas, este
fendmeno é tao prevalente que é sugerido que praticamente todas as feridas abertas
sejam colonizadas por microrganismos (KRISHNASWAMY; MINTZ; SAGI, 2017).

Mesmo sem sinais clinicos de infeccdo, as bactérias interferem ainda mais no
processo de cicatrizacdo, interrompendo sistemas de sinalizacdo resultando em
producdo excessiva de citocinas pro-inflamatérias como Interleucina-8 (IL-8), IL1-B e
TNF-a. Muitas bactérias patogénicas secretam uma série de proteases que atuam
como fatores de viruléncia e facilitam a colonizagéo para outras partes dos tecidos
infectados e tambem a obtencdo de nutrientes pela degradacao tecidual (AYUK;
ABRAHAMSE; HOURELD, 2016).

A geracdo de dano necrotico ou hemorragico no tecido por meio da digestéo
dos componentes estruturais do hospedeiro no local da infeccdo, permeabilidade
vascular aprimorada, geracdo de mediadores inflamatérios e disseminacéo
bacteriana sdo todos possiveis resultados de infec¢cdo no local da ferida resultantes
da producédo de proteases bacterianas (AYUK; ABRAHAMSE; HOURELD, 2016;
WITHYCOMBE; PURDY; MADDOCKS, 2017).

Componentes bacterianos como lipossacarideos e toxinas ou efetores ligados
a superficie sédo liberados no meio os PAMPs que sao reconhecidos por fatores
dependendo de receptor tipo toll-like pelas células do sistema imune inato como
sinal de invasdo e perigo, 0 que leva a ativacdo celular de uma cascata de
sinalizacdo inflamatoria local (WITHYCOMBE; PURDY; MADDOCKS, 2017). Esta
cascata promove a ativacdo de inUmeras quinases que codificam importantes
mediadores quimicos que propagaréo a resposta inflamatéria (ZHANG et al., 2010).

Esses sinais pro-inflamatorios iniciam o reparo de feridas, migragdo celular,
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angiogénese e inflamacao; essa € uma resposta normal a infeccdo, mas, se nao
inabitada, mantém danos generalizados aos tecidos (VIDYA et al., 2018;
WITHYCOMBE; PURDY; MADDOCKS, 2017; ZHANG et al., 2010).

Assim dizendo, caracteristicas de feridas venosas resultantes da alteragao de
do refluxo venoso, alteracdo nas paredes e valvulas das veias, hipertensdo capilar,
vazamento, edema (LABROPOULOS, 2019) associadas a presenca bacteriana
resultam em um ambiente altamente inflamatorio, perpetuando um ciclo deletério
que impede a progressao para a fase proliferativa de cura (GUO; DIPIETRO, 2010;
SCALISE et al., 2016; ZHAO et al., 2016) (Figura 4).

As feridas venosas associadas a presenga de

Evento inicial: trauma bactérias tém efeitos negativos na
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Figura 4: Fases e eventos importantes na cicatrizacéo de feridas venosas que levam a cronicidade:
aumento de proteases, infeccdo bacteriana, infiltrados inflamatérios, perpetuando um ciclo deletério
que impede a progressao para a fase de cicatrizacao.

3. EPIDEMIOLOGIA, CARGA ECONOMICA E SOCIAL DE FERIDAS
VENOSAS
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Feridas cronicas sao progressivas e resistentes aos tratamentos, seja pela
falha na realizacdo de uma analise diagndstica ou por falta de opc¢des de tratamento
(MAKRANTONAKI; WLASCHEK; SCHARFFETTER-KOCHANEK, 2017).

Devido as caracteristicas tipicas de individuos idosos com multimorbidades,
polifarméacia, cirurgias frequentes e reducdo das habilidades fisicas estes
representam a faixa etaria mais suscetivel ao desencadeamento de feridas (EMING;
MARTIN; TOMIC-CANIC, 2014), complicagdo mais temida dentro da IV afetando
comumente o maléolo medial (SANTLER; GOERGE, 2017).

As feridas venosas constituem um problema de saude publica no Brasil e no
mundo (SCOTTON; MIOT; ABBADE, 2014). Estima-se que 1 em cada 20 adultos em
todos os paises ocidentalizados sao afetados por ulceracdes venosas abertas ou
cicatrizadas (MCDANIEL; ROY; WILGUS, 2008).

Estas representam um fardo econémico e de saude significativo devido as
suas altas taxas de prevaléncia e recorréncia (MCDANIEL; ROY; WILGUS, 2008).
Estatisticas atuais mostram que aproximadamente 15% das feridas se tornam
cronicas e que a recorréncia apos o tratamento acontece de uma ou mais vezes em
até 71% dos casos, 0 que contribui para 0s custos anuais de tratamento variando de
2,5 a 5 bilhdes de ddlares apenas nos EUA (MCDANIEL; ROY; WILGUS, 2008).

Além disso, prevé-se que estes custos irdo crescer, pois a incidéncia de
feridas venosas aumentaré impulsionada pelo envelhecimento da populagdo mundial
(MCDANIEL; ROY; WILGUS, 2008; TUTTLE et al., 2011). No Brasil, a demanda de
pessoas portadoras de feridas crénicas em praticamente todos os servi¢cos de saude
do pais é crescente, contudo estudos epidemiologicos sobre esses agravos tem sido
pequenos dificultando a mensuracdo do impacto econémico brasileiro (PESSANHA
et al., 2015).

Pacientes acometidos por feridas venosas tem sua vida grandemente afetada,
pois requerem cuidados domiciliares, internagbes prolongadas e tratamentos
complexos. Nesse contexto vivenciam alteracdes na imagem corporal, dificuldades
de locomocédo, incapacidade de realizagcdo de atividades cotidiano, déficit de
autocuidado, dor e desconforto, todos impactando negativamente a qualidade de
vida (DE OLIVEIRA et al., 2019), afetando também custos indiretos substanciais,
como perda de renda, depressdo e impactos na rede familiar e de amizade
(MARTIN; ZENILMAN; LAZARUS, 2010).



22

4. MICROBIOLOGIA DA PELE SAUDAVEL

A pele, nosso maior 6rgado estd completamente coberto por microrganismos,
com uma estimativa de cerca de 1 bilhdo de células microbianas por cm? cobrindo
toda a superficie, se estendendo aos apéndices e glandulas (PEREIRA et al., 2017) .

Uma descoberta deixada clara por meio do Projeto do Microbioma Humano, &
gue as comunidades que residem em locais diferentes do corpo, ndo séo uniformes
dependendo da localizagdo geogréfica corporal juntamente com umidade,
oleosidade, exposicdo ao meio externo, pH, temperatura e teor de oxigénio,
podendo variar muito a composi¢cao (COOPER et al., 2015; GRICE; SEGRE, 2011)
(Figura 5).
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Figura 5: Diferentes composi¢cbes bacterianas que residem na pele, dependendo da localizacéo
anatdmica (adaptado de SANFORD; GALLO, 2013).

Os comensais da pele sdo esséncias para a manutencao da barreira epitelial
na regulacdo do sistema imunolégico do hospedeiro e na protecdo contra
microrganismos patogénicos (JOHNSON et al, 2018). Os filos bacterianos
epidérmicos mais comumente representados sao Actinobacteria, Firmicutes,
Proteobacteria e Bacteroidetes respectivamente variando entre os locais da pele
(JOHNSON et al., 2018).
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A pele participa de uma relacdo complexa com a diversidade do microbioma e
€ capaz de discriminar microrganismos comensais e patogénicos mantendo a
homeostase de barreira normal e limitar respostas inflamatérias (HOLMES et al.,
2015). Entretanto, a composi¢cdo da microbiota pode determinar se essa interacao
tera um resultado benéfico ou prejudicial para o hospedeiro, principalmente quando
as respostas imunologicas sao prejudicadas (PEREIRA et al., 2017) como, nos
pacientes portadores de feridas venosas cronicas.

Quando uma lesdo ocorre, a microbiota ganha acesso aos tecidos afetados
podendo desencadear respostas imunologicas locais, fornecendo sinais necessarios
para ativacdo de cascatas inflamatodrias, e além disso as comorbidades associadas
podem modular a comunicacdo entre o hospedeiro e o microbioma retardando a
cicatrizacdo de feridas e/ ou promovendo a infec¢do patolégica (HOLMES et al.,
2015).

4.1 MICROBIOLOGIA DE FERIDAS

Feridas sé@o suscetiveis a serem contaminadas por microrganismos mas
predominantemente por bactérias devido suas condicBes locais como umidade,
calor, nutrientes e baixa tensédo do oxigénio (BOWLER, 2012).

Sabe-se que a fonte de bactérias em uma lesdo provém da pele peri-ferida,
flora ex6gena nao residente da pele, mas sobretudo, da microbiota endégena das
mucosas do hospedeiro principalmente cavidade oral e intestinal, tonando-se
ecossistema polimicrobiano Unico e complexo (BOWLER, 2012). Quando
introduzidas em uma lesao, se proliferam neste habitat favoravel, e sua relacdo com
o hospedeiro pode passar de simbibtico para patogénico, competindo com outros
microrganismos colonizadores e resistindo a eliminagdo pelo sistema imunoldgico
(BOWLER, 2012).

Os termos colonizacdo e infeccdo sado usados frequentemente na literatura
sobre feridas (O’'MEARA et al., 2014). A colonizag&o é caracterizada pela presenca
de microrganismos sobre a superficie epitelial, sem que haja invasado tecidual,
reacgao fisiologica ou dependéncia metabdlica com hospedeiro, j& a infec¢do, por sua
vez implica em parasitismo com interacdo metabdlica, reacéo inflamatoria e resposta
imunolégica (O’'MEARA et al., 2014; PINHEIRO DA SILVA; MACHADO, 2012).
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Os sinais classicos de infec¢ao incluem dor local, calor, vermelhidao, inchaco e
puruléncia, entretanto foi sugerido que nem sempre estes sinais sdo manifestados
em pacientes com lesdes venosas devidas as caracteristicas imunoldgicas
comprometidas (O'MEARA et al., 2014).

Apesar disso, outro termo é usado frequentemente para definir o limiar entre
colonizacdo e inicio da infeccdo, denominado de “colonizacdo critica”, termo
empregado quando h& um nivel especifico alcancado de carga microbiana
patogénica, tipicamente 10° unidades formadoras de coldnia (UFC) por grama de
tecido (PEREIRA et al., 2017).

A falta de concordancia entre os especialistas entre os termos corretos a serem
usados acrescenta uma variacdo na pratica entre os médicos para determinar
quando deve ser feito a cultura e tratamento para eliminacdo de uma possivel
infeccdo (STALLARD, 2018). O'MEARA et al. (2014) em seu trabalho, propds que
gue os sinais e sintomas de colonizacdo critica tem sido utilizado como um guia
alternativo para avaliacdo de infeccdo e indicacdo de tratamento antimicrobiano
(O'MEARA et al., 2014).

Os sinais e sintomas de colonizacdo critica incluem: cura retardada, odor
anormal, dor inesperada, tecido de granulacdo descolorido, tecido de granulagéo
friavel e tecido desvitalizado (O’'MEARA et al., 2014). Estima-se que 0s médicos que
baseiam suas opinides sobre a existéncia nos sinais e sintomas fisicos de infeccédo
dos pacientes estdo incorretos, muitas vezes tendo diagndsticos precisos entre 32 a
58% das vezes (STALLARD, 2018).

Estudos microbiolégicos mostram que 80 a 100% das feridas venosas sao
colonizadas por bactérias (O'MEARA et al., 2014). Usando técnicas de cultura e
biologia molecular é demostrado que Staphylococcus aureus (88%) e Pseudomonas
aeruginosa (33%) sdo as espécies predominantemente isoladas de feridas venosas
(DRAGO et al., 2019; PERCIVAL et al., 2011; PIRES et al., 2018).

4.1.1 Staphylococcus aureus

Bactéria Gram-positiva e anaerObica facultativa, € membro da microbiota
humana e encontrada frequentemente em adultos saudaveis mas também é um

patdogeno oportunista muito perigoso, principal causador de uma ampla gama de
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infeccbes como bacteremias, endocardites e infeccoes de pele e tecidos moles
(ANTUNES et al., 2010; DAS; BAKER, 2016).

Este patdogeno tem sido cada vez mais associado a resisténcia a antibioticos
principalmente a meticilina (FINDLEY; GRICE, 2014). Foi relatado por FAIR; TOR,
(2014) que as infeccbes por S. aureus resistente a meticilina (MRSA) mata mais
pessoas nos hospitais dos EUA do que HIV/ AIDS e tuberculose combinados. A
resisténcia aos [(-lactamicos se deve principalmente a expressdo do gene mecA,
que codifica a proteina de ligacao a penicilina de baixa afinidade (FAIR; TOR, 2014).

O genoma sequenciado de S. aureus revela também que mudltiplos fatores
estdo associados a sua viruléncia, tais como fagos, plasmideos e ilhas de
patogenicidade. Além disso, nessa espécie € desenvolvido um arsenal de proteinas
extracelulares e fatores de defesa que ndo estdo associados a antibiéticos como
hemolisinas, proteases e hialuronidase, colagenases entre outras (FAIR; TOR,
2014; FINDLEY; GRICE, 2014).

4.1.2 Pseudomonas aeruginosa

Bactéria Gram-negativa, anaerébica facultativa e oportunista, frequentemente
associada a infec¢cdes nosocomiais e infeccdes de queimaduras, mas principalmente
infeccbes respiratorias graves (ANTUNES et al., 2010; FAIR; TOR, 2014).

Este microrganismo é capaz de expressar uma impressionante variedade de
fatores de viruléncia como exotoxinas secretadas passivamente pela célula ou por
meio de secrecdo ativa de sistemas de secrecdo (BASSO et al., 2017; FILLOUX,
2011).

Além disso, P. aeruginosa séo dificeis de erradicar devido aos seus niveis
altos de resisténcia a todos os antibidticos com excecdo as polimixinas. Outra
caracteristica de P. aeruginosa sdo suas porinas de membrana externa bacteriana o
gue as torna naturalmente mais resistentes e, portanto, uma alta propensao a
formarem biofilmes as tornando ainda mais resistentes (ANTUNES et al., 2010;
FAIR; TOR, 2014).

MRSA e P. aeruginosa estdo cada vez mais sendo isolados em feridas
cronicas, constituindo um grave problema para o tratamento dessas infecgbes
(PFALZGRAFF; BRANDENBURG; WEINDL, 2018). Além do mais, ambas possuem

o potencial de formarem biofilmes, o que torna o cenario ainda mais complicado,
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visto que bactérias formadoras de biofiime sdo extremamente dificeis de tratar,
sendo aproximadamente 100 a 1000 vezes mais tolerantes aos agentes
antimicrobianos, retardando assim a cicatrizagéo de feridas infectadas (PATRULEA,
BORCHARD; JORDAN, 2020).

5. TERAPIA DE FERIDAS INFECTADAS

Atualmente a estratégia terapéutica recomendada para o tratamento de feridas
cronicas infectadas € a limpeza regular da ferida, lavagens com solucdo salina
(0,9%), desbridamento dos tecidos necréticos e uso de curativos adequados
juntamente com agentes antimicrobianos, a fim de remover as causas perpetuantes
tornando o ambiente ideal para a formacdo do tecido de granulacdo saudavel
(SCALISE et al., 2016; ZHAO et al.,, 2016). Segundo diretrizes mostradas em
Marston et al. (2016) a ferida deve ser desbridada e deve ser realizada a terapia
antimicrobiana tépica ou sistémica (SCALISE et al., 2016; ZHAO et al., 2016).

Entretanto o crescente surgimento de cepas resistentes aos antibidticos tem
alarmado a comunidade cientifica devido ao aumento no custo e tempo de
internacdo, e/ ou risco relacionados a morbidade e mortalidade dos pacientes
(BOATENG; CATANZANO, 2015; OLIVEIRA et al., 2010; RIBEIRO, M; CORTINA,
2016).

Segundo Mahlapuu et al. (2016) estamos caminhando para uma “era pos-
antibiética”, na qual estratégias terapéuticas anteriores ja ndo sdo mais eficazes,
principalmente pelas bactérias colonizadoras de feridas, que fazem parte do grupo
ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter spp.)
representando as bactérias mais recalcitrantes e persistentes a todos os antibiéticos
comuns (PATRULEA; BORCHARD; JORDAN, 2020).

N&o tratar as feridas de forma rapida e adequada, leva a contaminacdo do
tecido subcutaneo de forma contigua, levando a estragos muito maiores, como uma
sindrome de compartimento, bacteremia, gangrena séptica ou até a morte de
pacientes debilitados (ABBAS; UCKAY; LIPSKY, 2015; BADER; ALAVI, 2014).

Logo, o tratamento eficaz para feridas crénicas deve objetivar a identificacao de
cepas isoladas no hospedeiro e seu perfil de resisténcia aos agentes

antimicrobianos afim de desenvolver estratégias que devem ser adotadas no
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tratamento, baseado em evidéncias fornecendo o melhor tratamento individualizado
resultando no melhor gerenciamento de cura e prognéstico do paciente (COOPER et
al., 2015; PIRES et al., 2018; TUTTLE et al., 2011).

METODOLOGIA

1.TIPO DE ESTUDO

Pesquisa descritiva com abordagem qualitativa, realizada a partir da coleta de
material biolégico de feridas venosas crbnicas no servico de referéncia em
tratamento de lesbes periféricas da rede Municipal de Saude de Campo Grande —
MS.

2. CARACTERIZACAO DO LOCAL DE ESTUDO

O estudo foi conduzido no Centro de Especialidades Médicas (CEM), no setor
de Referéncia de Diabetes, que passou a se chamar Servico de Referéncia em
tratamento de lesBes vasculares periféricas em 2012, da Secretaria Municipal de
Saude Publica — SESAU.

A equipe multiprofissional do local conta com 1 enfermeira estomaterapeuta, 7
técnicos de enfermagem e 1 médico vascular. A estrutura fisica contempla 4 salas,
com média 2 macas por sala e possui 120 pacientes cadastrados. Sao agendados
cerca de 30 pacientes para atendimento pela manha e 15 pacientes a tarde.

Os pacientes portadores de feridas sdo encaminhados por médicos ou
enfermeiros das unidades de saude ao CEM via telefone. Na primeira consulta, o
médico responsavel examina o paciente e realiza pedido de exame para a
confirmagcdo do diagnostico de insuficiéncia venosa. ApOs 0S exames, e a
confirmacdo do quadro, o paciente retorna ao centro de curativos quinzenalmente
para a realizagéo de curativos.

Cada técnico fica responsavel por resumir o tratamento em um pequeno cartdo
entregue ao paciente em seu primeiro curativo. Pela alta demanda de pacientes e
poucos funcionarios, ndo € possivel a digitalizagcdo das informacdes do paciente,
guanto a assisténcia, assim como a resposta ao tratamento o que garantiria uma

avaliacao e evolucéao registrada ainda que resumida.
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E valido lembrar que n&o existe um protocolo de atendimento ao paciente com
feridas, nem coleta de amostras microbiolégicas para possiveis patdégenos nas

feridas classificadas como clinicamente infectadas.

3. ASPECTOS ETICOS

A pesquisa obteve a aprovacdo do Comité de ética em Pesquisa da
Universidade Catélica Dom Bosco — UCDB, por meio do parecer n° 3.900.882 de
06/12/2018 (ANEXO A) e uma autorizagdo assinada pelo Secretario Municipal de
Saude, permitindo a realizacdo da pesquisa no local de estudo (ANEXO B).

Para atender 8 RESOLUCAO N° 196/96 do CNS, apresentou-se aos sujeitos o
TCLE sendo o inicio da avalia¢&o condicionada a este consentimento. E conveniente
esclarecer que nao houve incentivo financeiro aos participantes. A ndo autorizagao
por parte deles, ndo trouxe prejuizo algum no seu atendimento no Servigco de
Referéncia em tratamento de lesGes vasculares periféricas.

4. POPULACAO E AMOSTRA

A populacdo do estudo constituiu-se dos pacientes portadores de lesbes
venosas cronicas, atendidos por demanda espontdnea nas salas de curativo da
unidade de referéncia de Campo Grande - MS.

As amostras referiram-se aos pacientes portadores de lesdes venosas no

periodo de maio a julho de 2020, de segunda a sexta-feira no periodo de 7h as 11h.

4.1 CRITERIOS DE INCLUSAO NA PESQUISA
e Paciente ter idade a partir de 18 anos;
e Paciente ser diagnosticado com insuficiéncia venosa,
e Possuir pelo menos uma ferida, com duragéo igual ou superior a 3 meses,
caracterizando-a como cronica (ZUBAIR; AHMAD, 2019);

e Estar em acompanhamento pelo centro de referéncia em lesbes periféricas;

5. COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi feita em trés etapas: aceite de participacdo na pesquisa,
entrevista para a coleta de dados sociodemograficos e clinicos e a coleta de material
microbiolégico. Primeiro o paciente era solicitado e confirmado se estava dentro dos

critérios de inclusdo na pesquisa. Apds isso, era esclarecido ao paciente sobre a
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pesquisa e apresentado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO C).
ApOs o0 aceite e assinatura do termo, era iniciado a entrevista do paciente.

Para a entrevista, foi utilizado um roteiro estruturado (ANEXO D) contendo
varidveis de interesse. O roteiro continha informac¢des como identificacdo e dados
sociodemogréficos, antecedentes pessoais, historico de tratamento e experiéncia no
tratamento de feridas e caracteristicas da ferida.

Ja a coleta de material microbiolégico foi obtida apds a limpeza (com
substancias ndo antimicrobiana) e desbridamento, a partir do tecido de granulacéo
viavel da ferida. Para tal, foi utilizado um swab, no qual o mesmo foi rotacionado
sobre uma area de lesdo de 1cm? durante 5 segundos, pressionando de maneira o
suficiente a extrair o fluido do tecido como descritas por etapas na tabela 2
(GARDNER et al., 2014; LEVINE et al., 1976).

ApoOs isso as amostras eram corretamente identificadas com o numero do
paciente, data, horario, sitio anatdmico da ferida e numero da ferida quando
necessario. Em seguida, as amostras eram encaminhadas imediatamente ao
laboratério de Microbiologia da Universidade Catolica Dom Bosco. Foi feito também
o registro fotografico das feridas com camera de celular Iphone 6 (8.0 megapixels de

resolucao).

Tabela 2: Descricao das etapas procedimento de coleta de material microbiol6gico
de ferida. (adaptado de FERREIRA; ANDRADE, 2006).

Procedimento de coleta do material microbiolégico de feridas

1- Explicar o procedimento e finalidade da coleta;

2- Reunir o material;

3- Lavar as méos;

4- Cacar as luvas do procedimento;

5- Remover o curativo e observar a caracteristica do exsudato (quantidade,
consisténcia, cor e odor);

6- Proceder a limpeza da ferida com soro fisiolégico 0,9%;

7- Remover o swab de transporte contendo meio Stuart da sua embalagem, tomando
cuidado para néo tocar na haste ou na extremidade;

8- Realizar a coleta a partir do tecido de granulacéo, pressionando-o e rodando-o em 1
cm? durante cinco segundos, a fim de obter o fluido do tecido;

9- Colocar o swab no interior do tubo com meio de transporte sem tocar a parte
externa;

10- Certificar que o swab esteja adequadamente fechado e envolvido pelo meio de
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transporte

11- Remover e descartar as luvas;

12- Lavar as maos;

13- Identificar a amostra com numero do paciente, data, horario e sitio anatémico da
lesé@o onde se realizou a coleta;

14- Encaminhar a amostra o mais rapido possivel para o laboratério.

6. ANALISE LABORATORIAL

6.1 Cultura microbiologica

Ao chegar ao laboratério, os swabs coletados e introduzidos no meio de
transporte foram colocados em 2 mL em caldo BHI (Brain Heart Infusion),
processados em vortex sendo incubados a 35°C (+2°C) por 24 a 48 horas.

ApoOs o periodo de incubacéo, os tubos que apresentaram turvacdo do meio
de cultura foram semeados em Agar Cromogénico a fim de isolar previamente as
espécies bacterianas novamente a 35°C (x2°C) por 24 a 48 horas.

Posteriormente, as amostras foram novamente isoladas no 4gar Cromogénico
e em Agar Manitol e Agar MacConkey a 35°C (+2°C) por 24 a 48 horas. Apés 0
crescimento das placas, estas foram analisadas quanto ao crescimento e
caracteristicas macroscoépicas com intencdo de obter col6nias puras.

Depois de totalmente isoladas, as colonias foram novamente semeadas em
meio BHI e incubadas a 35°C (x2°C) por 24 horas, e encaminhadas para a
identificacdo no laborat6rio de apoio.

Todas as espécies isoladas foram semeadas e transferidas para dois tubos
eppendorfs contendo caldo BHI acrescido com 20% de glicerol e posteriormente
armazenados a -20°C e a -80°C.

6.2 Identificacdo e perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos

A identificacdo das cepas bacterianas e os perfis de suscetibilidade a
antimicrobianos foi obtida por meio do sistema automatizado Vitek® 2 (bioMérieux,
Marcy I'Etoile, Franca).

O sistema Vitek® 2 (bioMérieux, Marcy I'Etoile, Franga) operacionaliza painéis
de identificagcdo microbiana, ao mesmo tempo que testes de sensibilidade a

antimicrobianos séo realizados (PROCOP et al., 2018).
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Para iniciar os testes, € preparado um in6culo manualmente no qual uma algca
estéril é utilizada para transferir um nimero suficiente de colénias de uma cultura
para suspender os microrganismos em 3,0 mL de solugao salina 0,45% equivalente
a um padrdo de turbidez de 0,5 na escala de McFarland em um tubo de ensaio
(DUPONT et al., 2010; PROCORP et al., 2018).

Posteriormente, os tubos de ensaio e os cartdes de identificacdo de bactérias
Gram-positivas (GP) e Gram-negativas (GN) sao inseridos no cassete Vitek® 2, e
entdo sdo autoinoculados por um método de liberagdo a vacuo dentro do
instrumento. Os cartdes sdo automaticamente lacrados e incubados a 35,5°C. As
cavidades sdo submetidas a rastreamento colorimétrico com leitura a cada 15
minutos. Os algoritmos do sistema analisam biopadrdes dos testes para estabelecer
uma identificagéo acurada (PROCORP et al., 2018).

Os cartbes GP sdo usados para identificacdo automatica de 115 taxons de
bactérias Gram-positivas nao formadoras de esporos mais significativas,
principalmente cocos. J& os cartbes GN sdo usados para identificacdo automética de
135 taxons de bacilos Gram-negativos fermentadores e ndo fermentadores. Ambos
possuem 64 testes bioquimicos, incluindo testes de fermentacéo, descarboxilacdo e
testes enzimaticos e também possuem pocos para controle negativo (PINCUS,
2014).

Os resultados de identificacdo estdo prontos para serem analisados nos
cartdes GP apds aproximadamente 8h e os cartes GN apds 10h (PINCUS, 2014)

Para teste de suscetibilidade antimicrobiana é utilizado o mesmo indculo
inicialmente preparado em tubo de ensaio. A robética do equipamento Vitek® 2,
movimenta o0 cassete carregado por meio das estacdes de leitura de codigos de
barra, prepara a diluicdo teste, inoculacdo e selagem dos cartdes para a posterior
incubacédo. Cada cartdo é lido a cada 15 minutos e a quantidade de luz transmitida é
inversamente proporcional ao grau de crescimento alcancado. O Vitek® 2 faz
analise computadorizada do crescimento nos cartbes plasticos para calcular a
concentracdo minima inibitéria (CIM) e detecta a maioria dos fendtipos dos
microrganismos testados (PROCORP et al., 2018).

Os resultados sao interpretados como sensiveis, intermediarios ou resistentes
aos agentes testados. A categoria sensivel significa que a uma infeccdo por uma
determinada espécie pode ser tratada adequadamente com a dose de agente

antimicrobiana recomendada para esse tipo de infeccdo e espécie infectante,
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enguanto que as cepas resistentes ndo sao inibidas pelas concentracdes sistémicas
dos agentes antimicrobianos geralmente atingiveis nos regimes terapéuticos
normais (CLSI, 2019).

7. TRATAMENTO DE DADOS

Todos os registros de interesse foram dispostos apropriadamente em planilha
eletrbnica no aplicativo Microsoft Excel 2011 construindo assim um banco de dados
da pesquisa. A analise descritiva foi feita baseada em frequéncias e propor¢des que
teve como objetivo sintetizar e caracterizar o comportamento das variaveis de
interesse. Para a mensuracao da area ferida, foi utilizado o programa ImageJ 1.8.0

destinado a processamento de imagens.

RESULTADOS

1. CARACTERIZACAO SOCIODEMOGRAFICA DOS PACIENTES

Durante o periodo de coleta de dados nos CEM, 28 pacientes portadores de
feridas venosas foram atendidos, entretanto 6 foram excluidos da pesquisa por ndo
fazerem parte dos critérios de inclusdo do estudo e 2 pacientes ndo aceitaram
participar, formando entdo uma amostra de 20 pacientes neste estudo. As

informacdes sociodemograficas destes pacientes constam na Tabela 3.

Tabela 3: Variaveis sociodemograficas dos pacientes entrevistados neste estudo.

Sexo

Homens 8 40,0
Mulheres 12 60,0
Faixas etérias

Abaixo de 50 4 20,0
51 —60 5 25,0
61 —70 4 20,0
71 —80 5 25,0
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*se auto declaram.

Pode-se dizer que, os pacientes entrevistados neste estudo, sdo a maior

frequéncia do sexo feminino (60% N=12), apresentam em média 62,0 + 13,3 séo

predominantemente de cor preta com nivel méximo de escolaridade o ensino

fundamental.

2. CARACTERIZACAO DAS FERIDAS

No total, foram avaliados 20 pacientes, no qual seis possuiam duas feridas

totalizando 26 feridas. Na tabela 4 € mostrado que o tempo de ferida com maior

frequéncia entre os pacientes do estudo foi de 6 a 12 meses, com 2 a 10 cm?,

localizadas no terco inferior da perna e entre os 20 pacientes entrevistados, apenas

um ja havia coletado amostra biolégica da ferida em algum momento do tratamento

(Tabela 4).

Tabela 4: Caracteristicas das feridas dos pacientes avaliados neste estudo.

Tempo de ferida (meses)
Menos de 6
6 b—12
13 |—36
37 b—60

Mais que 60

Area da lesdo
Sem bordas delimitadas
Até 1 cm?

oo oo o1 0N

7,6
30,8
19,2
23,2
19,2

30,8
23,1
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2 — 10cm? 9 34,6

Maiores que 11cm?2 3 11,5
Localizagdo anatdomica das feridas

Maléolo interno (MI) 7 26,92

Maléolo externo (ME) 3 11,53

Terco inferior da perna (TIP) 12 46,15

Dorsal de pé (DP) 4 15,4

De acordo com as entrevistas também foi constatado que o curativo mais
utilizado nas feridas venosas dos pacientes atendidos no CEM sdo o metronidazol e

a dexametasona respectivamente (FIGURA 7).

12 1

10

Pacientes
[8)]

0 T T
Sulfadiazina de Metronizadol Prépolis (10%) Sulfato de Dexametasona
prata (1%) (0,8%) Neomicina (0,25%)
(0,25%)

Curativos

Figura 6: Distribuicdo dos tratamentos tdpicos utilizados nas feridas dos pacientes atendidos neste
estudo.

3. IDENTIFICACAO BACTERIANA

Dentre as 26 feridas, apenas uma nao houve crescimento. Ao total foram

isoladas 15 espécies totalizando 45 isolados (Tabela 5).
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Tabela 5: Bactérias isoladas de feridas venosas cronicas (N=45) dos pacientes
(N=20) atendidos no CEM, Campo Grande (MS) organizadas por ordem de
frequéncia.

Staphylococcus aureus 11 24,4
Pseudomonas aeruginosa 9 20,0
Proteus mirabilis 6 13,3
Enterococcus faecalis 5 11,1
Providencia stuartii 3 6,7
Klebsiella pneumoniae 2 4.4
Acinetobacter baumannii 1 2,2
Bacillus altitudinis/pumilus 1 2,2
Corynebacterium striatum 1 2,2
Enterococcus spp. 1 2,2
Morganella morganii 1 2,2
Providencia spp 1 2,2
Staphylococcus epidermidis 1 2,2
Staphylococcus haemolyticus 1 2,2
Serratia marcescens 1 2,2
Total 45 100

De acordo com as andlises, € possivel observar que as bactérias Gram-
negativas foram as mais frequentemente isoladas (53,7% N=24) em comparacao
com as bactérias Gram-positivas (46,6% N=21). As espécies mais prevalentes foram
Staphylococcus aureus (24,4% N=11) e Pseudomonas aeruginosa (20,0% N=9).

De todas as espécies bacterianas identificadas, 2 espécies foram
compartilhadas por 9 pacientes, 2 espécies foram compartilhadas com 4 ou mais
pacientes, 1 espécie foi compartilhada com 2 pacientes e as demais foram isoladas

apenas uma vez (Figura 8).
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Figura 7: Espécies bacterianas isoladas em 20 pacientes (niumeros de 1 a 20) demonstrada pelo
Grafico de rede. Em verde e laranja estdo representadas as bactérias Gram-positivas e -negativas,
respectivamente. O asterisco corresponde as bactérias que foram isoladas em mais de um paciente.

A maioria das amostras foram polimicrobianas (66,7% N=16) correspondendo

ao numero médio de 2,25 isolados bacterianos por amostra.

4. PERFIL DE SENSIBILIDADE AOS ANTIMICROBIANOS

Ao total foram identificadas 26 bactérias resistentes sendo 14 e 12 cepas
Gram-positivas e -negativas, respectivamente (Tabela 6), juntas correspondendo
57,8% das 45 bactérias resistentes isoladas e identificadas.
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Tabela 6: Identificacdo das bactérias resistentes (RE) e multirresistentes (MR) isoladas em feridas venosas cronicas.

1

1 Proteus mirabilis Imipenem RE

1 Staphylococcus aureus Penicilina G RE

1 Staphylococcus aureus Penicilina G e Gentamicina RE
4 1 Staphylococaus aureus Penicilina G, Oxacilina e Rifamicina MR

MRSA*

5 1 Staphylococcus epidermidis Oxacilina, Levofloxacina e Sulfametoxazol/ Trimetroprim RE
7 1 Klebsiella pneumoniae Ampicilina RE
9 1 Pseudomonas aeruginosa Gentamicina e Ciprofloxacina RE
9 1 Staphylococcus haemolyticus Oxacilina e Sulfametoxazol/ Trimetroprim RE
9 1 Proteus mirabilis Ampicilina RE
10 1 Pseudomonas aeruginosa*  Piperaciclina/ Tazobactama, Gentamicina e Ciprofloxacina MR
10 1 Staphylococcus aureus Penicilina G e Clindamicina RE
12 1 Staphylococcus aureus Penicilina G RE
12 2 Staphylococcus aureus Penicilina G RE
14 1 Klebsiella pneumoniae Ampicilina e Ciprofloxacina RE
14 1 Morganella morganii Ampicilina RE
15 2 Staphylococcus aureus Penicilina G RE
15 2 Acinetobacter baumannii Sulfametoxazol/ Trimetroprim RE
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18 1 Staphylococcus aureus Penicilina G RE

20 1 Staphylococcus aureus Penicilina G RE

20 1 Providencia stuartii Imipenem e Gentamicina RE

20 2 Providencia stuartii Ampicilina RE

*Bactérias multirresistentes de acordo a classificacdo de MAGIORAKOS e colaboradores (2012).
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Dentre as Gram-positivas 92,9% (N=13) correspondem ao género
Staphylococcus spp., incluindo S. aureus, S. epidermidis, S. haemolyticus e 7,1%
(N=1) correspondeu a C. striatum. Todas as 11 cepas de S. aureus se mostraram
resistentes a Penicilina G e uma foi identificada como MRSA e MDR de acordo com
os a classificacdo de MAGIORAKOS e colaboradores (2012).

Em relacdo as espécies do género Staphylococcus spp. tais como S.
epidermidis, S. haemolyticus se mostraram resistentes a oxacilina, sulfametoxazol/
trimetroprim e a gentamicina. J& C. striatum se mostrou resistente a penicilina, a
clindamicina e a ciprofloxacina.

Diante da Tabela 7 é possivel observar que nenhuma bactéria Gram-positiva
foi resistente a teicoplanina, linezolina, vancomicina, tetraciclinas e a daptomicina. S.
aureus foi a Unica bactéria que apresentou uma cepa com resisténcia intermediaria a

clindamicina.
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Tabela 7: Percentuais de resisténcia (R), intermediaria () e sensivel (S) para as bactérias Gram-positivas isoladas de feridas

venosas cronicas.

Bactérias Gram-positivas

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Corynebacterium striatum

(N=11) (N=1) (N=1) (N=1)
Perfil de resisténcia bacteriana
Agentes R | S | S R | S | S
antimicrobianos
LNZ 0 0 100 0 0 100 0 0 100 0 0 100
TEC o 0 100 * * * * * * * * *
VAN 0 0 100 0 0 100 0 0 100 0 0 100
TIG 0 0 100 0 0 100 0 0 100 * * *
PEN 90,9 0 9,1 * * * * * * 100 0 0
OXA 9,1 0 90,9 100 0 0 100 0 0 * * *
GEN 9,1 0 90,9 0 0 100 0 0 100 * * *
LVX 9,1 0 90,9 100 0 0 0 0 100 * * *
SUT 0 0 100 100 0 0 100 0 0 * * *
RIF 9,1 0 90,9 0 0 100 0 0 100 * * *
DAP 0 0 100 0 0 100 0 0 100 * * *
CLIN 18,2 9,1 72,7 0 0 100 0 0 100 100 0 0
TET * * * * * * * * * 0 0 100
Clp * * * * * * * * * 100 0 0

Abreviacdes: LNZ: Linezolida; TEC: Teicoplanina; VAN: Vancomicina; TIG: Tigeciclina; PEN: Penicilina; OXA: Oxacilina; GEN: Gentamicina; LVX:
Levofloxacina; SUT: Sulfametoxazol/ Trimetroprim; RIF: Rifampicina; DAP: Daptomicina; CLI: Clindamicina; TET: Tetraciclina; CIP: Ciprofloxacina.
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Entre as bactérias Gram-negativas, a diversidade de espécies resistentes foi
maior, P. stuartii, P. mirabilis, K. pneumoniae e P. aeruginosa e A. baumanii, M.
morganii e Providencia spp se mostraram resistentes.

P. stuartii representou 25% (N=3) das cepas resistentes entre as Gram-
negativas, demonstrando resisténcia entre imipenem, gentamicina e a ampicilina.

Foi possivel observar que as cepas dentro do mesmo género apresentaram
perfis de resisténcia a classes farmacolégicas distintas, mas também compartilharam
resisténcia entre as cepas. Por exemplo, a cepa 1 e 2 de P. aeruginosa mostraram
resisténcia a gentamicina e ciprofloxancina em comum, mas a cepa 2 foi também
resistente a piperaciclina/ tazobactama sendo considerada MDR. O mesmo
aconteceu com K. pneumoniae, na qual ambas as cepas foram resistentes a
ampicilina, mas a cepa 2 também foi resistente a ciprofloxacina. P. mirabilis se
mostrou resistente a imipenem e a ampicilina, assim como M. morganii e Providencia
spp.

A partir da Tabela 8, é possivel observar que apenas K. pneumoniae e
Providencia spp. foram resistentes a ampicilina droga essa usada na terapéutica de
guase todos os géneros do estudo. Apenas uma cepa de P. aeruginosa foi resistente
a piperaciclina/ tazobactama. Todas as bactérias testadas com cefalosporinas se

apresentaram sensiveis a droga.
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Tabela 8: Percentuais de resisténcia (R), intermediaria (I) e sensivel (S) para as bactérias Gram-negativas isoladas de feridas venosas

cronicas.
Bactérias Gram-negativas
P.mirabilis (N=6) P. aeruginosa (N=9) K. pneumoniae M.morganii (N=1) A- baumanil P. stuartii (N=3) Providencia spp.
(N=2) (N=1) (N=1)
Perfil de resisténcia bacteriana
Agentes
o ) I S R I S R I S R I S R | S R I S R I S
antimicrobianos
AMP 16,7 0 83,3 * * * 100 0 O 100 0 0 * *ooox 33,3 0 66,7 100 0 0
ABP 0 0 100 * * * 100 0 O 100 0 0 * *ooox 33,3 0 66,7 100 0 0
PPT 0 0 100 11,1 0 88,9 0 0 100 0 0 100 * * ok 0 0 100 0 0 100
CRX 0 0 100 * * * 0 0 100 0 0 100 * * ook * * * * * *
CAZ 0 0 100 0 0 100 0 0 100 0 0 100 * * ok 0 0 100 0 0 100
CRO 0 0 100 * * * 0 0 100 0 0 100 * *ooox 0 0 100 0 0 100
CPM 0 0 100 0 0 100 0 0 100 0 0 100 * *ooox 0 0 100 0 0 100
ERT 0 0 100 * * * 0 0 100 0 0 100 * *ooox 0 0 100 0 0 100
IMP 0 83, 16,7 0 100 0 0 100 0 100 0 * ook 0 100 0 * * *
MER 0 0 100 0 100 0 0 100 0 0 100 0 0 100 0 0 100 0 0 100
AMI 0 0 100 0 11,1 88,9 0 0 100 0 0 100 0 0 100 0 100 0 100
GEN 0 0 100 22,2 0 77,8 0 0 100 0 0 100 0 0 100 0 66,7 33,3 0 100
CIP 0 0 100 22,8 0 778 500 0 500 O 0 100 0 0 100 0 0 100 0 0 0
SUT * * * * * * * * * * * * 100 0 O * * * * * *

Abreviacdes: AMP: Ampicilina; ABP: Ampicilina+Sulbactam; PPT: Piperaciclina/ Tazobactama; CRX: Cefuroxima; CAZ: Ceftazidima; CRO: Ceftriaxona; CPM:
Cefepime; ERT: Ertapenem; IMP: Imipenem; MER: Meropenem; AMI: Amicacina; GEN: Gentamicina; CIP: Ciprofloxacina; SUT: Sulfametoxazol/ Trimetroprim. Os *
indicam que a classe terapéutica ndo é indicada para determinado grupo bacteriano. *** A bactéria Serratia marcescens néo foi incluida na tabela, por se apresentar
sensivel a todos os agentes antimicrobianos testados.
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DISCUSSAO

1.CARACTERIZACAO SOCIODEMOGRAFICA DOS PACIENTES E DAS
FERIDAS

No que se refere ao sexo, nosso estudou houve uma sutil prevaléncia do
sexo feminino, o que corrobora com os dados encontrados no trabalho de
NoObrega e colaboradores (2011). Porém a controvérsias quando avaliado na
literatura, a prevaléncia entre homens e mulheres com feridas de etiologia
venosa. Um estudo de 2013 apontou que hormdénios estrégenos atenuam a
inflamacéo de feridas, estimulam a atividade dos queratindcitos e fibroblastos
dérmicos, aumentando a angiogénese enquanto os andrégenos desempenham
um papel antagonista, sendo o sexo masculino mais predisponente a ulceragdo
venosa (LANCEROTTO et al., 2013).

Em relacdo a idade, houve uma maior prevaléncia de individuos com
mais de 60 anos de idade, podendo especular que idade seja um fator vital
para o desencadeamento de IV e por consequéncia feridas. ldosos apresentam
a pele mais fina, fragil e associada a patologia de fluxo venoso anormal, estas
caracteristicas predispde esse grupo ser mais afetado por feridas cronicas
(LANCEROTTO et al., 2013; WU et al., 2018), contudo, outras pesquisas tem
apresentado dados controversos apontando a existéncia de feridas em adultos
(NOBREGA et al., 2011), caracteristica essa também observada no presente
estudo.

Ademais, foi observado caracteristicas muito semelhantes ao trabalhos
de Eberhardt e colaboradores (2015) e Santos (2017) como baixo nivel de
escolaridade e etnia parda e/ ou negra em portadores de feridas cronicas.
Estes mostram que baixa escolaridade faz se presente, pois este fator parece
interferir na compreensao quanto a assimilacdo a saude, especialmente aos
cuidados quanto a feridas (EBERHARDT et al., 2015; SANTOS, 2017). Além
disso, DUA e HELLER (2017) mostraram que ha uma disparidade entre a

populacdo caucasiana e populacdo negra em varios aspectos, seja pela
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populacdo ser mais pobre, ter menos acesso aos cuidados de saude e a
educacdo, mas também percebeu-se que feridas em afro-americanos levam
mais tempo para cicatrizar, além de serem mais recorrentes quando
comparadas aos brancos.

Com relacdo a caracterizacao de feridas, foi observado que 23,1% dos
pacientes possuiam mais de uma ferida, caracteristica comum na IV. Houve
predominio de feridas com tempo de 6 a 12 meses, 2 a 10 cm? e localizadas no
terco inferior da perna. Todas essas informacdes corroboram como SCOTTON,
de acordo com autor, feridas em IV podem ser mdultiplas, com localizacdo
variavel, mas principalmente na regido distal das pernas. Em relacédo a area da
ferida, nosso estudo corrobora com os achados de MARIA e colaboradores
(2012), mostrando que FVC com éareas inferiores a 12 cm? sdo mais
prevalentes.

N&o ha um consenso sobre o que seria uma ferida pequena, média ou
grande. A avaliacdo da area de feridas € um motivo preocupante, pois feridas
que possuem areas relativamente grandes demandam mais tempo para a
devida cicatrizacdo (MARIA et al., 2012), contudo (PESSANHA, 2015) mostra
em seu trabalho que ha uma surpreendente associacdo entre feridas de 1 a 15
cm2 com desenvolvimento de infeccdes .

Apés a avaliagdo do paciente e de sua ferida, um plano de tratamento
deve ser iniciado. A remocao do tecido desvitalizado deve ser realizada e
aplicacdo do curativo ideal deve ser utilizado para auxiliar o processo de
cicatrizacdo e prevenir infec¢cdes (ABRIGO; MCARTHUR; KINGSHOTT, 2014;
ANDREU et al.,, 2015). Atualmente o curativo usado nos pacientes deste
estudo, sdo gases e bandagens associadas a uma pomada. Segundo BROWN
e colabroadores (2018) estes curativos sdo 0s mais simples e proporcionam
uma leve barreira contra 0 estresse mecanismo, no entanto, esse tipo de
material pode aderir ao leito da ferida causando uma frequente e dificil
substitui¢ao.

Em relagdo as pomadas utilizadas, foi observado que o metronidazol e a
dexametasona sao utilizados com mais frequéncia. O metronidazol é
antibiético, usado como agente topico, tem acdo contra bactérias anaerébicas
por meio do impedimento da replicagdo microbiana (AKHMETOVA et al., 2016;
BOWLER; DUERDEN; ARMSTRONG, 2006) e permanece ativa na presenca
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de exsudato contudo pode ser absorvida sistemicamente além de causar
reacoes de hipersensibilidade (LIPSKY; HOEY, 2009).

Ja a dexametasona, € um farmaco anti-inflamatorio esteroide, tem sido
associada de maneira negativa a estudo sobre feridas, no qual mostram que
feridas tratadas com dexametasona ha um retardo na deposicdo de colageno
durante a cicatrizacdo e também um aumento no tamanho das ferida atrasando
a cicatrizacao (DEBIASI, 2017; FARIA, 2013).

2. IDENTIFICACAO BACTERIANA

Em nosso estudo 92,3% (N=24) das feridas tiveram cultura positiva se
assemelhando ao trabalho de Chaudhary e colaboradores (2019). Altas taxas
de isolamento bacteriano indicam que a infec¢cdo de feridas podem ser um
problema sério em estabelecimentos de saude e exige medidas para controle
(MAMA; ABDISSA; SEWUNET, 2014). Bactérias em feridas exercem efeitos
negativos de varias maneiras, mas principalmente pela contribuicdo no
recrutamento de células imunes resultando em resposta excessiva prejudicial
para a cicatrizacdo (MANGONI; MCDERMOTT; ZASLOFF, 2016; SCALISE et
al., 2016). Infeccdes graves em feridas caso ndo sejam tratadas
adequadamente podem levar a amputacao e sepse, aumentando o risco de
mortalidade (SCALISE et al., 2016).

Verificamos que as bactérias mais isoladas nas feridas venosas crénicas
foram S. aureus (24,4%) seguida de P. aeruginosa (20,0%) corroborando com
um estudo de 2015 (WONG; MANIKAM; MUNIANDY, 2015). Muitos estudos
sdo conflitantes sobre a relevancia dessas espécies no retardo da cicatrizacéo
de feridas. A maioria dos estudos mostra que S. aureus ndo possui relacéo
com o tempo e tamanho da ferida (HALBERT; ROHR; JOPP-MCKAY, 1992;
LANTIS et al., 2013; NJ et al., 1996) no entanto ha estudos que a associem a
cicatrizacéo retardada (MOFFATT et al., 2010; ROSDAHL, 1996).

O mesmo acontece com P. aeruginosa, trabalhos como os de
(GJODSB@L et al., 2006; HALBERT; ROHR; JOPP-MCKAY, 1992; LANTIS et
al., 2013) associam feridas maiores e retardo do processo cicatricial, enquanto
outros mostram que h& uma maior probabilidade de cicatrizacdo normal com a
presenca da bactéria (MOFFATT et al., 2010; TUTTLE et al., 2011).
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Negut e colaboradores reforcam informacgdes similares ao nosso estudo,
mostrando que em feridas crénicas S. aureus e P. aeruginosa sao geralmente
encontradas crescendo em co-culturas (NEGUT et al., 2018). De acordo com
DOWD et al. (2008), comorbidades associadas a fisiopatologia de um
hospedeiro pode ditar a ecologia de uma ferida, fazendo com que cada tipo
tenha um consércio bacteriano Unico. Em seu trabalho, propde que a
compreensao desta ecologia pode revelar estratégias para o gerenciamento
clinico exclusivo, sendo capaz de colapsar cada tipo de sistema, acelerando
assim o processo de cicatrizagao.

Feridas cronicas geralmente sao polimicrobianas, o que causa sinergia
entre as espécies (NEGUT; GRUMEZESCU; GRUMEZESCU, 2018). E visto
que em média de duas a cinco espécies bacterianas residem simultaneamente
em uma ferida (ZHAO et al., 2013), circunstancia confirmada no nosso estudo,
no qual 66,7% (N=16) das nossas amostras foram polimicrobianas,
correspondendo a um nimero médio de 2,25 espécies por amostra. O trabalho
de (YADAV et al.,, 2017) mostra que colonizacdo polimicrobiana induz uma
resposta do hospedeiro diferente daquela induzida por apenas uma espécie,
indicando que infec¢cdes polimicrobianas podem ser mais virulentas e
consequentemente modificam o curso clinico da doenca.

Novamente nenhum teste estatistico foi realizado para a confirmacdao,
mas foi notado que feridas polimicrobianas possuem tempo maior quando
comparadas a feridas que apresentaram apenas uma espécie bacteriana,
incluindo as que sdo maiores. Entretanto é notavel, que a ferida do paciente 14,
foi a que apresentou 4 espécies diferentes possuindo apenas 5 meses de
leséo.

DOWD e colaboradores (2008), trazem a hipotese de que certas
espécies bacterianas ndo sdo capazes de manter infecées por conta propria,
mas se essas espécies co-existirem em misturas adequadas, elas podem agir
simbioticamente, formando até mesmo um biofilme patogénico contribuindo
para cronicidade de uma ferida.

E visto que patdgenos como P. aeruginosa podem desempenhar funcées
necessarias para a patogénese, favorecendo o crescimento e desenvolvimento
de outras bactérias concomitantemente (DOWD et al., 2008), o que foi visto no
paciente 14, onde foi co-cultivada P. aeruginosa com M. morganii, K.
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pneumoniae e E. faecalis, no paciente 9 no qual foi visto P. aeruginosa
associado S. haemolyticus e P. mirabilis e no paciente 15, a associacédo entre
P. aeruginosa, S. aureus e A. baumanii, combinacdes estas ndo observadas
em outras feridas embora a associacao ndo seja comprovada estatisticamente.

Muitos estudos tem se concentrado na carga bacteriana de feridas
clinicamente infectadas, no entanto a diversidade bacteriana em uma ferida
pode ser reveladora (DOWD et al.,, 2008; JOHNSON et al., 2018), alguns
estudos concluem que feridas que n&o cicatrizam eram mais propensas a ter
uma maior diversidade microbiana, mas em contrapartida, outros mostram que
essa condicdo ndo pode ser usada para prever a cura.

Embora S. aureus e P. aeruginosa tenham sido as bactérias mais comuns
identificadas, outras da familia Enterobacteriaceae também foram isoladas
como P. mirabillis, S. marcescens, M. morganii e K. pneumoniae, todas
consideradas tipicas em feridas apesar da relevancia clinica ser
incompreendida (KRUMKAMP et al., 2020). Outras também como S.
epidermidis e Corynebacterium spp. ndo possuem um papel claro no contexto
de feridas cronicas, ambas sdo consideradas nao patogénicas, residentes da
microbiota normal da pele humana (CONSORTIUM, 2013; SILVA et al., 2014),
segundo DOWD e colaboradores (2008) estas talvez ndo sejam a causa de
feridas crbnicas, mas sado agentes comumentemente encontrados em infecgcdes
cronicas.

Estudos como o de JOHNSON et al. (2018) mostram que o microbioma
da pele pode variar de acordo com varias caracteristicas, seja pela localizacao
anatbmica, idade, sexo, se o individuo mora em &rea urbana ou rural. No
mesmo trabalho, € apresentado o conceito de pan-microbioma, sugerindo que
a populacdo de microrganismos pode variar entre paises e grupos raciais,
mostrando que estas diferengas podem interferir no progresso da cicatrizacao e
consequentemente no tratamento de feridas reforcando a necessidade da
expansdo do conhecimento sobre a microbiologia de feridas em diversas

populacoes.

3.PERFIL DE SUSCETIBILIDADE BACTERIANA AOS AGENTES
ANTIMICROBIANOS
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A cultura e subsequente o estudo microbiolégico como a identificagéo
das bactérias e o perfil de suscetibilidade aos agentes antimicrobianos séo
importantes no contexto de FVC, essas informacfes podem nos fornecer
direcOes para subsidiar condutas terapéuticas (MARTINS, 2008; PIRES et al.,
2018). Apesar da escassez desses dados, os antibidticos sistémicos tem sido
usados deliberadamente nessas situacdes (MARTIN; ZENILMAN; LAZARUS,
2010).

Embora possam ser Uteis quando a invasao local ou infe¢do sistémica,
h& poucas evidencias que apoiam 0 seu uso no tratamento de feridas cronicas
(MARTIN; ZENILMAN; LAZARUS, 2010), entretanto, neste estudo, os isolados
bacterianos foram testados quanto ao seu padrdo se sensibilidade as drogas
recomendados para o tratamento clinico de acordo com o (CLSI, 2019) afim de
obter a caracterizacao do perfil de sensibilidade aos agente antimicrobianos.

O primeiro ponto que deve ser discutido € em relacdo a natureza
polimicrobiana das FVC observadas neste estudo, no qual 66,7%
apresentaram o crescimento de mais de uma bactéria em uma Unica ferida.
Feridas polimicrobianas fornecem um ambiente favoravel para a troca genética
entre as bactérias, além de favorecer a formacdo de biofilmes o que a longo
prazo, torna a antibioticoterapia ainda mais dificil (BESSA et al., 2015; WONG,;
MANIKAM; MUNIANDY, 2015).

Biofilmes s&o caracterizados por serem altamente resistentes ao
tratamento com antibiéticos. Experimentos in vitro e in vivo mostram que a
concentracdo inibitéria minima e a concentracdo bactericida minima para
células biofilméaticas sdo geralmente muito maiores (10 a 1000 vezes) quando
comparadas as células planctonicas (WU et al., 2015). Outro aspecto
importante, € a questdo relacionada a chamadas células persistentes de um
biofilme, que possuem tolerancia a antibioticos. Esse fendtipo € transitorio e
altamente refratario a terapia antimicrobiana permitindo que quando o uso dos
agentes antimicrobianos sejam suspensos as células persistentes podem
regenerar o biofilme (CLINTON; CARTER, 2015).

O segundo ponto a ser discutido é a questado de resisténcia multipla aos
antimicrobianos, nosso trabalho diferiu de muitos estudos como o de BAYRAM
e colaborares (2012) e o de MAMA; ABDISSA; SEWUNET (2014) no qual

apenas 46,1% dos isolados se mostraram resisténcia mdultipla. Em nosso
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trabalho, foram isoladas também 2 cepas que se mostraram resistentes a trés
classes ou mais de antibidticos configurando MDR de acordo com
MAGIORAKOS et al. (2012), séo elas, S. aureus resistente a penicilina G,
oxacilina e rifamicina e P. aeruginosa resistente a piperaciclina/ tazobactama,
gentamicina e a ciprofloxacina.

A resisténcia de S. aureus a oxacilina (MRSA) é particularmente
importante, em nosso estudo ndo houve uma porcentagem expressiva (9,1%
N=1) comparada ao todo, mas MRSA vem se tornando um patdégeno cada vez
mais comum em feridas principalmente as cronicas (BESSA et al., 2015). Em
1961, foi isolada pela primeira vez no Reino Unido, a primeira MRSA e desde
entdo varias cepas se tornaram MDR em todo o mundo (MOLTON et al., 2013).

As S. aureus apresentaram resisténcia a penicilina G (91,9%)
significantemente a mais do que todos os antibiéticos testados. O primeiro S.
aureus produtor de penicilinase foi descrito em 1944 por KIRBY. Em 1969, um
estudo conduzido por JESSEN e colaboradores (1969) ja revelava uma alta
ocorréncia de cepas resistentes a penicilina em isolados hospitalares e
isolados provindos de comunidade chegando a 70% e desde entdo S. aureus
resistente a penicilina tem sido relatado em todo mundo (WONG; MANIKAM;
MUNIANDY, 2015).

Ambas as drogas, oxacilina e penicilina G fazem parte do grupo dos
antibiéticos B-lactamicos (FAIR; TOR, 2014). Estas drogas atuam na inibicdo
da ultima etapa da sintese de peptideoglicano que forma a parede celular, os
alvos para a acdo dessa droga séo as proteinas de ligacdo a penicilina (PBPs)
que por sua vez, levam a respostas de estresse e causam Pprocessos
autoliticos dentro da célula bacteriana (PANDEY; CASCELLA, 2020).

Este resultado é de grande significAncia visto que os agentes [-
lactamicos sdo as drogas de escolha no tratamento de infecgbes de pele e
tecidos moles causadas por Staphylococcos spp. (PANDEY; CASCELLA,
2020). Apesar disso, as cepas de bactérias Gram-positivas apresentaram-se
pouco resistentes as drogas testadas diferentemente do trabalho de (BESSA et
al., 2015) em que as bactérias Gram-positivas isoladas também de feridas se
mostraram majoritariamente resistentes.

Em relagdo ao perfil de resisténcia da bactéria Gram-negativa mais

prevalente no estudo, Pseudomonas aeruginosa se mostrou parcialmente
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resistente a piperaciclina/ tazobactama, gentamicina e ciprofloxacina. Estes
resultados estédo de acordo com o estudo de DI DOMENICO e colaboradores
(2017) apesar de atualmente a ciprofloxacina e a gentamicina serem 0s
antibiéticos mais eficazes contra essa espécie envolvida em infec¢bes de
feridas (MAMA; ABDISSA; SEWUNET, 2014).

P. aeruginosa € intrinsecamente resistente a muitos antibibticos,
principalmente os [(-lactamicos como as penicilinas, aminopenicilinas,
cefalosporinas, e também a trimetropim e as quinolonas (BESSA et al., 2015) o
trabalho em questéo relata que esta espécie se mostrou altamente resistente
aos carbapenémicos e cefalosporinas de 3° geracdo, caracteristica nédo
encontrada em nosso estudo. Além do mais, P. aeruginosa é conhecida por
sua capacidade de adquirir rapidamente resisténcias adicionais, de modo que
juntamente coma resisténcia intrinseca pode levar a falhas terapéuticas
(LUPO; HAENNI; MADEC, 2018).

Dentre a familia Enterobacteriaceae o perfil de resisténcia aos
antimicrobianos foi variavel, sendo a maioria sensivel as drogas testadas mas,
algumas apresentaram resisténcia aos B-lactamicos principalmente ao grupo
das ampicilinas e ampicilinas associadas aos inibidores de B-lactamase,
diferentemente de outros autores como de (PERIM et al., 2015), no qual a
familia Enterobacteriaceae foi altamente resistente a maioria dos antibiéticos
testados.

Com excec¢do, de Proteus mirabilis todas as bactérias, mostraram ao
menos um fenotipo resistente a ampicilina e ampicilina+sulbactam. De acordo
com o levantamento de (MCCOY; SEBTI; KUYUMJIAN, 2017), este é o agente
namero um na lista de indicac6es médicas quando relacionadas a infec¢des de
pele e tecidos moles causados por Gram-negativos.

Cabe destacar a importancia deste dado, pois espécies como
Providencia spp., Morganella morganii, Klebisella pneumoniae entre outras, ao
serem expostas aos B-lactamicos, esses agentes podem desencadear uma
cascata de eventos que levam a producdo da enzima B-lactamase AmpC
(MIZRAHI et al., 2020; TAMMA et al., 2019), podendo ocasionar a falha do
tratamento com agentes que originalmente pareciam eficientes (DANGELO et
al., 2016).
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CONCLUSAO

No presente trabalho foi confirmado que Staphylococcus aureus e
Pseudomonas aeruginosa s&@o as bactérias mais prevalentes em feridas
cronicas de etiologia venosa e, portanto, as espécies mais importantes a serem
consideradas pelos médicos para decisfes terapéuticas.

Em relacdo ao perfil de suscetibilidade bacteriana aos antimicrobianos, foi
demonstrado que para bactérias Gram-positivas e -negativas, as cepas com
maior destaque foram resistentes em sua maioria aos -lactamicos.

Portanto conclui-se que é necessario avaliar rotineiramente as diferentes
bactérias em feridas afins de conhecer seus padrdes de suscetibilidade aos
antibioticos para o planejamento da terapia adequada de feridas venosas,
minimizando os custos relacionados a saude publica e privada assim como, o
processo cicatricial no tempo adequado visando melhorar a qualidade de vida

dos pacientes.
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Apresentagio do Projeto:

Estudo observacional com analise de material. justifica-se pois a maioria dos pacientes com feridas cronicas
complexas tem seu tratamento no ambiente hospitalar, uma vez outros fatores como a necessidade de
antibidticos, presenga de co-morbidades podem agravar o caso. Messe contexto, a evolugio da lesdo &
diretamente influenciada pela qualidade da técnica utilizada e os produtos utilizados para cobertura da
lesdo, assim como a etiologia da lesdo, condigies do paciente entre outras. As analises realizadas procuram
compreender este cotexbo.

Objetive da Pesquisa:

compreender o contexto que permeia a vida do individuo portador de lesdes de pele no ambiente hospitalar
a partir da analise dos dados epidemiclogicos e perfil microbiclogics da les3o
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TERMO DE PARCERIA PARA PESQUISA NA AREA DA SAUDE
Considerando a importéncia da pesguisa na drea da sadde:
Considerando a necessidade de elaborar protocolos para assegurar @ gualidade dos
trabalhos realizados;
Considerando resguardar questdes éticas e preservar sigilo das informagbes conslanles
nas fichas/prontuiriosflaudos de pacientes atendidos na rede municipal de salide;
O presente termo estabelece responsabilidades entre pesguisadores & & Secrefaria
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Contato (talefons & e-mail);
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Objatives;
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protocolo.
2)Em fungao da rotina de frabatho da SESAU agendar previamente com a drea
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1) Fomecera as informacBes para pesquisa, preservando-se a identidade e
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ANEXO C
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

TEEMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECTIDO

Vocé esta sendo convidado a participar como voluntanio de uma pesqmsa intitulada:
ATENCAO AO PACIENTE PORTADOR DE LESOES DE PELE: INVESTIGACAO
MULTIFATORIAL, sob coordenaciio da Professora Enfa Ma LIZANDEA ALVARES
FELIX BARROS, e participacio dos demais membros da equipe, professora Dra. Daniele
Decanine; Dr. Ludovico Migliolo, Ma. Patricia Lira e académicos.

Esta pesquisa pretende analisar o contexto que permeia a vida do individuo portader de
lesdes de pele cromicas que necessita de cuidados hospitalares e ambulatoriais por meio de uma
atuacdo com perspectiva interdisciplinar.

Acreditamos que ela seja importante, pois permitird reconhecer as diversas demandas
dos pacientes que se enconiram em tratamento e que vanam conforme a patologia, gran de
dependéncia, condigbes socioecondmicas, culturais, enfre outros. Sua participagio nesta
pesquisa serd voluntina e nio determinara qualquer nisco.

Durante todo o pericdo da pesquisa vocé tem o direito de tirar qualquer divida ou pedir
qualquer outro esclarecimento, bastando para isso entrar em contato, com algum dos
pesquisadores pelos telefones relacionados ao final deste termo.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP), da Universidade
Catdlica Dom Bosco (UCDB), situado na Avenida Tamandaré, n 6.000, em Campo Grande,
MS, fone/fax (67) 3312-3330, por meto do Parecern® 3.063.247 de 06/12/2018.

FROCEDIMENTO DE COLETA DE DADOS: vocé serd convidado a participar de uma
entrevista contendo dados sobre sua histonia clinica e relacionados ao seu cuidado de sande.
Apods essa entrevista, a lesio que vocé possm sera avaliada quanto as condigdes clinicas e
também serd coletado uma amostra de matenal para cultra. Essa técnica mchu esfregar
suavemente (técnica nio dolorosa) um swab (material parecido com cotonete) na parte interna
da lesio e posteriormente, esse material serd analisado no laberatorio da Universidade Catdlica
Dom Bosco e o resultado, serd enviado a equipe de saide e ficara arquivado no sen prontuinio.
Caso ulgar necessanio, vocé podera solicitar uma copia junto ao ambulatério ou pesquisador.
O acesso ao resultado do seu exame sera livre aos médicos, enfermeiros e demais membros da
equipe de sande que cuidam da sua saide, e tambem as pessoas indicadas por vocé (tipo mae,
esposo, filho, etc). Para avaliagho adequada da lesfio no imbito da pesquisa, sera feita
documentacio fotogrifica da sua lesdo, sem identificacdo da pessoa. Os pesquisadores
manterdo o sigilo das mformacdes coletadas e sen nome ndo serd citado em nenhum momento
escrito ou apresentado da pesquisa (artigos, apresentacdes de trabalho, relatonos).
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EISCOS: a execugdo dessa pesqusa nio mplicara em miscos 4 sua sande e sua
participacio & voluntinia, nfo sendo previsto pagamentos ou outros beneficios financeiros.
Vocé tem garantido o direito de nio aceitar participar ou de retirar sua permissio, a qualquer
momento, sem nenhum tipo de prejuizo ou retaliagio, além de ser mantida atualizada sobre os
resultados parciais das pesquisas e caso solicitado, fomeceremos todas as informacdes
possiveis. As informagdes desta pesquisa serdo confidenciais, e serdo divolgadas apenas em
eventos ou publicacdes cientificas, nio havendo identificaciio dos voluntarios, a ndo ser entre
o5 responsdvels pelo estudo, semdo assegurado o sigilo de sua participagio. Os gastos
necessarios para a sua participacio na pesquisa serdo assumidos pelas pesquisadoras.
Assinatura dos pesquisadores:

AUTORIZACAO:

Eu, » portador
do RG . S5P/ . aceito Tesponder &s questdes
apresentadas a mim, pelos pesquisadores do Projeto: ATENCAO AO PACIENTE
PORTADOR DE LESOES DE PELE: INVESTIGACAQ MULTIFATORIAL, no intuito
de colaborar com a pesquisa desenvolvida. Apos a leitura deste documento e ter tido a
oporiunidade de conversar com os pesquisadores responsivels, para esclarecer todas as minhas
dividas, acredito estar suficientemente informado, ficando claro para mim gque minha
participacio & voluntinia e que posso refirar este consentimento a qualquer momento sem
penalidades ou perda de qualquer beneficio. Concordo com a divulgacio dos resultados obtidos
nesta entrevista e declaro que fin suficientemente informado sobre os objetivos da pesquisa,
dos procedimentos aos quais serel submetido, bem como sobre o compromisso dos
pesquisadores em manter men anonimato.

Sem mais, assino o presente aceite.

Assinatura do voluntario e de sen representante legal (caso necessario)

Campo Grande, MS, de L 2020
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ANEXO D
ROTEIRO DE ENTREVISTA

PROJETO: H.TEIK;AD AC PACIENTE PORTADOR DE LESOES DE PELE: IN'U'EETIEH}RO
MULTIFATORIAL

ORIENTADOR: DR. LUDOWVICO MIGLIOLO
DOCENTE RESPONSAVEL: MA. LIZANDRA ALVARES FELIX BARROS
ACADEMICA: GIOVANNA DE PINHO PIERI

Prontuario: MN® da entrevista:
Dhata: Hora:

1- Ildenfificagio / Dados socicecondmico demografico

Data der imento: ! i Idade: Sexo:
Cor (sedeclara): { Jbranco ( )pretc ( Jpardo (| )indigena ( }amarsko

Estado civil: { }solteire | )casado ( )Jvilve [ ) divorciado

Filhos: { Jnd3c ( ) sim, quanios?

Religido: [ )catdlico [ )evangelico ( )espirta ( )sfreligido ([ )outros

Procedéncia: { ) Campo Grande [ }Outras cidades:

Escolaridade: { )} anafabeto | ) ensino fundamental ( ) ensino médic ([ ) ensino superior

Ocupagac atual: [ }dolar ([ )informal ( )} auténome ( )pablico ( )privado ( ) aposentado,
quanto tempa? [ }desempregado

Moradia: { }propria ({ )alugusl Tipo:({ lalvenaria ( )madeira ( }outros

Condigies de moradia: [ )} Rede de agua encanada | ) Rede de esgoto encanade |} Pavimento
asfaltico

Renda-{ )nenhuma ( )= 1 saldrio minimo ( ) 1 a2 salrios minimos | ) 2 a 3 salarios minimos
{ }4 a5 salarios minimos () 8 2 salarics minimos

Possui animais domesticos: [ yndo ( }sim, qual (s):

Vacinado (s):{ Yndo ( )sim Costuma ir ao veterinario- ( Jndoc ( )sim

2- Antecedentes pessoais

Doenga de base:

Guando foi diagnosticado:

Usa medicamentos regularmente em domicilio? Se sim, qual?

Faz uso de terapia compressiva? [ ) n3c ( ) sim, frequéncia?

Alergia: { yndo ( )sim, gual (s)
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Historico familiar de doengas na familia | ) cincer de pele () doenga cardiaca

pulmonar ( ) outras:

( }doenga

Fuma:{ )n3o ( )sim, frequéncia;

Ingestio de bebida alcodlica: { jndo [ )sim, cigamos/dia:

3- Historico de tratamento e experiéncia no tratamento de feridas

Realiza curativo em domicilio: { Jn3c ( )sim, quem realiza:

Com qual frequénicia troca ofs) curativo:

Materiais usados no curativo:

Guando iniciou o tratamento da ferida (s) no CEM:

Ja colheu amostra biclogica da (s) ferida(s): { Jndo ( )sim

Inicic da primeira ferida:

Possui quanta (s) ferida (s) atualmente:

Gluanto tempo possui a (s) ferida (s) atual (s);

Localizagio anatomica (s) da (s) ferida (s):

Observagies:
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Apéndice 1
Tempo Area
Paciente N _da LocallAza_(;ao d_e d.a Bactéria Ferida
ferida  anatdmica ferida ferida
(meses) (cm?)
1 1 Ml 5 - Proteus mirabilis
5 1 MI >60 2.40 Staphylococcus aureus
e Enterococcus faecalis
3 1 DP >60 0,23 Staphylococcus aureus




TIP

TIP

TIP

DP

60

36

48

>60

Staphylococcus aureus
9,54 e Pseudomonas
aeruginosa

Staphylococcus

53,66 epidermidis

Pseudomonas

2,51 :
aeruginosa

Klebsiella pneumoniae
e Enterococcus spp.
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Ml

TIP

TIP

TIP

12

24

24

12

2,48

15,84

2,64

7,96

Serratia marcescens

Pseudomonas
aeruginosa

N&o houve crescimento
bacteriano

Pseudomonas
aeruginosa,
Staphylococcus
haemolyticus e Proteus
mirabilis
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10

11

12

12

TIP

MI

TIP

Ml

18

48

48

1,04

4,15

0,53

0,97

Pseudomonas
aeruginosa e
Staphylococcus aureus

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus
e Enterococcus faecalis
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13

14

15

15

TIP

Ml

ME

TIP

30

12

>60

Bacilus

0,74 altitudinis/pumilus

Escala num:

Morganella morganii,
Pseudomonas
0,70 aeruginosa,
Enterococcus faecalis e
Klebsiella pneumoniae

- Enterococcus faecalis

Pseudomonas
aeruginosa,
Staphylococcus aureus
0,62 _
e Acinetobacter

baumannii

Escala numérica de dor
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16

17

17

18

ME

DP

DP

ME

>60

Pseudomonas
81,26 aeruginosa e Proteus
mirabilis

N&o houve crescimento
bacteriano

Staphylococcus aureus
e Proteus mirabilis

Pseudomonas
7,25 aeruginosa e
Staphylococcus aureus
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19

20

20

Ml

TIP

TIP

12

60

60

Corynebacterium
striatum

Staphylococcus aureus,
Providencia stuartii e
Providencia spp.

Staphylococcus aureus
e Providencia stuartii
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