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Prefacio

Na Coloplast, nossa missdo é facilitar a vida de pessoas com necessidades intimas de cuidados de saude.
Como afirma nosso CEOQ, Lars Rasmussen: “Idealmente, gostariamos que as pessoas esquecessem que
tém uma condicdo médica. Trata-se das pessoas viverem a vida que desejam.”

Cuidar da pele e das feridas pode ser um processo complexo e incerto, por isso nos dedicamos a
compartilhar conhecimentos e orientagdes mais profundos através de nossos programas educacionais
aprovados internacionalmente, com o objetivo de elevar o tratamento padrdo global. Através de uma
estreita colaboragdo com os profissionais de saude, construimos parcerias fortes e proveitosas. Como
parceiro atual e competente, fornecemos solucdes personalizadas que sGo sensiveis as necessidades
individuais e podem fornecer resultados de tratamento otimizados.

A infeccdo de feridas € um dos principais desafios no tratamento de feridas crénicas ou de dificil
cicatrizagdo. Como as feridas infectadas geralmente sdo altamente exsudativas, podem exalar um odor
desagradavel e podem ser muito dolorosas, a qualidade de vida do paciente pode sofrer um forte impacto.
Além disso, o tempo de tratamento, 0 aumento de custos e as prdticas de tratamento de feridas tornam-se
mais exigentes. No entanto, com diagnostico adequado e intervengdo precoce, muitos problemas podem
ser evitados e os resultados clinicos melhorados.

O tratamento eficaz de feridas agudas e crénicas infectadas envolve limpeza e desbridamento e requer
certas propriedades dos curativos aplicados, incluindo desempenho antimicrobiano eficaz. O Biatain®
Silicone Ag e o Biatain® Ag, com Tecnologia 3DFit, se conformam ao leito da ferida para reduzir o acimulo
de exsudato, absorver o exsudato verticalmente e fornecer prata ao leito da ferida. O exsudato é retido
mesmo sob compressdo, reduzindo o risco de maceragdo e a propagacdo da infeccdo nas bordas e na
pele perilesional da ferida.

Os curativos de prata para cicatrizago em meio Umido tornaram-se amplamente utilizados como
antimicrobianos topicos. Esta monografia trata do uso da prata no tratamento de feridas e descreve o
modo de agdo da prata. Os dados in vitro sobre a eficdcia do Biatain® Silicone Ag e Biatain® Ag contra uma
ampla variedade de bactérias e fungos, contra biofilmes maduros e para prevencdo da formacgdo de
biofilme s@o revisados. Além disso, sdo apresentados estudos clinicos que apoiam o uso de Biatain® Silicone
Ag e Biatain® Ag para feridas infectadas.

Esta monografia foi escrita por nossa equipe médica e cientifica e passou por um processo de revisdo
completo para garantir conteudo de alta qualidade. Esperamos que vocé goste de ler a monografia e que

a considere Util em sua prdtica clinica didria.

Juntos, estamos unidos por um objetivo e paixdo compartilhados para conseguir menos dias com feridas.

Nicolai Buhl Andersen
Senior Vice President, Coloplast Wound & Skin Care
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Introducao

A infeccdo de feridas € uma complicacdo comum que leva ao atraso na cicatrizacdo e aumento do
risco de amputacdo®. Um estudo antropoldgico internacional constatou que 71% dos profissionais de
saude consideram o tratamento de infeccdes o maior desafio no tratamento de pacientes com
feridas?. A implementacdo de estratégias eficazes para prevenir, diagnosticar e tratar a infeccdo de
feridas é importante na reducdo das taxas de mortalidade e morbidade?. O International Wound
Infection Institute define infeccdo da ferida como a presenga de microrganismos em numero ou
viruléncia suficiente para causar uma resposta do hospedeiro localmente e/ou sistemicamente. Em
sua recente atualizagd@o do continuum de infec¢do da ferida, descrevendo os estdgios da infeccdo da
ferida (Figura 1), foi adicionada a presenca de biofilmes!. Hd evidéncias crescentes de que os
biofilmes estdo presentes na maioria, se ndo em todas, das feridas crénicas que ndo cicatrizam?.

Aumento da viruléncia e/ou

numero microbiano

o L . Infeccdo
Contaminagdo Colonizagao Infecgdo local e e
VigilGncia necessdria Intervengdo necessdria
- = = - = = = = = = == = > — — — — — — > - - = = = = = = = = = = = -
Nenhum antimicrobiano Antimicrobiano tépico Antimicrobianos tdpicos e
indicado sistémicos

Figura 1. Continuam da infeccdo da ferida do International Wound Infection Institute (IWII).
Reproduzido do documento de infeccéo de feridas na prdtica clinica de 2016 do IWII.



Novas informacoes para o
tratamento de infeccoes e
biofilmes

As feridas infectadas sGo frequentemente caracterizadas pela presenga de aumento do exsudato,
esfacelo, tecido necrético e ndo vidvel, incluindo alta carga bacteriana. O aumento do exsudato pode
resultar no seu acumulo e criar um ambiente favoravel ao crescimento microbiano e formag@o de
biofilme. Os biofilmes sdo aglomerados de bactérias e fungos incorporados no ambiente da ferida,
gue podem se formar dentro de 24 horas. Novas pesquisas mostram que os biofilmes podem ser
encontrados tanto na superficie do leito da ferida quanto no tecido profundo do leito da ferida. Os
biofilmes sdo dificeis de serem erradicados pelo sistema imunoldgico e por antibidticos e podem levar
a infeccdo persistente, inflamacdo e atraso na cicatrizacdo?.

Reduzir o nivel de biofilmes pode promover condicdes ideais de cicatrizagdo em uma ferida. As
melhores prdticas internacionais para promover condi¢des ideais de cicatrizagdo para feridas
infectadas recomendam primeiro limpar e desbridar a ferida, criando uma janela de oportunidade
para os antimicrobianos agirem efetivamente®“. A limpeza e o desbridamento das feridas infectadas
removem o tecido necrotico e ndo vidvel, incluindo alguns, mas ndo todos os focos biofilmes? 4.

Apods a limpeza e o desbridamento, deve-se utilizar tratamento antimicrobiano adequado, como
curativos antimicrobianos®. O curativo deve preencher o espago morto entre o leito da ferida e o
curativo, além de absorver e reter o exsudato, criando um ambiente menos favordvel ao
desenvolvimento do biofilme.

Os curativos com prata sdo amplamente utilizados para tratar a infeccdo da ferida e hd consenso de
gue o tratamento tépico com prata em combinacdo com a boa preparacdo do leito da ferida pode
gjudar a resolver a infeccdo da ferida® .

Esta monografia discorre sobre o uso da prata no tratamento de feridas e descreve o modo de ag@o
e 0s mecanismos de liberagdo da prata. Os dados in vitro sobre a eficdcia do Biatain® Silicone Ag e
Biatain® Ag contra uma ampla variedade de bactérias e fungos, contra biofilmes maduros e para
prevencdo da formacdo de biofilme sGo apresentados. Finalmente, sGo evidenciados estudos clinicos
que apoiam o uso de Biatain® Silicone Ag e Biatain® Ag para feridas infectadas.



Relevancia clinica da prata no
tratamento de feridas

A prata tem sido usada como agente antimicrobiano tépico hd centenas de anos no tratamento de
feridas® e hd um consenso de que o tratamento tépico com prata em combinacdo com uma boa
preparacdo do leito da ferida pode ajudar a resolver a infeccéo da ferida' *>. Além disso, curativos
com prata podem ser usados como barreira aos microrganismos em feridas com risco de infeccGo ou
reinfeccdo, por exemplo, queimaduras, feridas cirdrgicas, lesdes por pressdo proximas ao Gnus ou
feridas em pacientes imunocomprometidos, com circulagGo prejudicada ou diabetes mellitus
instavel®.

Uso adequado da prata

Foi recomendado fazer um “desafio de 2 semanas” para determinar a eficdcia clinica dos curativos
com prata. Apds esse periodo, o paciente, a ferida e a abordagem de tratamento devem ser
reavaliados®. Se houver melhora na ferida, mas sinais continuos de infecgcdo, o tratamento com
curativo de prata pode continuar com avaliagdes regulares. Se a ferida tiver melhorado e os sinais e
sintomas de infeccdo ndo estiverem mais presentes, o curativo de prata poderd ser descontinuado.
Se ndo houver melhora apds 2 semanas, o curativo de prata deve ser descontinuado e deve-se
considerar a mudanga para um agente antimicrobiano diferente, utilizando um antibidtico sistémico
e/ou reavaliando possiveis comorbidades ndo tratadas’.

Revisdes da eficdcia da prata no tratamento de feridas

Revisdes publicadas da eficdcia clinica de tratamentos tdpicos para feridas contendo prata
produziram resultados heterogéneos, que criaram grande confusdo e debate. Para entender essas
diferencas nos resultados, uma revisGo da literatura foi realizada por Rodriguez-Arguello et al.
(2018)’. Ela incluiu pesquisas recentes (até 2016) e examinou de perto os detalhes do estudo.
Embora tenha havido alguma inconsisténcia, na maioria dos estudos clinicos controlados, os
curativos contendo prata foram realmente eficazes. Outra revisdo recente da literatura sobre
evidéncias clinicas da prata no tratamento de feridas também evidenciou que curativos contendo
prata sdo eficazes e podem melhorar a cicatrizagGo, bem como a qualidade de vida e a relagdo de
custo-beneficio do tratamento®. Concluiu-se que a base de evidéncias da prata no tratamento de
feridas é significativamente melhor do que a percebida no atual debate cientifico. As dificuldades na
interpretacdo e comparacdo de estudos surgem principalmente de alguns estudos, incluindo um
pequeno numero de pacientes e o uso de uma ampla variedade de diferentes critérios de inclusao,
protocolos e paraGmetros de estudo®. As diferencas de produtos, intervencdes, desenhos de estudo e
protocolos dificultam a capacidade de tirar conclusdes solidas sobre a eficdcia em todos os
tratamentos contendo prata’. Uma revisdo de Cochrane publicada em 2018 analisa curativos e
agentes tépicos para o tratamento de Ulceras venosas na perna e conclui que curativos com prata
podem aumentar a probabilidade de cicatrizacdo de ulceras venosas na perna em comparacdo com
curativos ndo aderentes®.

Nem todos os curativos com prata sdo iguais

Estudos clinicos sobre o Biatain® Silicone Ag e o Biatain® Ag mostraram consistentemente resultados
clinicos positivos em feridas infectadas!®**. Na revisdo de Cochrane, uma andlise de subgrupo de
curativos com prata comparado com curativos sem prata mostrou beneficio estatisticamente
significativo para curativos com prata®. Todos os estudos incluidos nesta andlise de subgrupo sdo
estudos sobre o Biatain® Ag. A eficdcia do Biatain® Ag no tratamento de ulceras venosas na perna
que ndo cicatrizam foi apresentada anteriormente em uma metandlise’ e as perspectivas
econdmicas da saude foram posteriormente analisadas e publicadas'®. Esses dados serdo
apresentados em detalhes em um capitulo posterior, juntamente com um novo estudo sobre o
Biatain® Silicone Ag para ulceras infectadas no pé de pessoas diabéticas, observando as medidas
microbioldgicas e clinicas™.



Biatain® Silicone Ag e Biatain®
Ag com Tecnologia 3DFit

Os curativos com prata podem variar em diversos pardmetros, por exemplo, material do curativo,
perfil de liberagdo da prata, capacidade de absorgGo e retengdo e capacidade de se conformar ao
leito da ferida.

Os curativos de espuma convencionais, geralmente deixam um espago morto entre o leito da ferida
e o curativo, permitindo o acumulo do exsudato. O acumulo de exsudato promove o crescimento
bacteriano, levando ao aumento do risco de infecgdo e subsequente desenvolvimento de biofilmes.
Um curativo ideal para a ferida deve conformar-se ao leito da ferida para preencher o espago morto
e reduzir o acumulo de exsudato, criando um ambiente menos favoravel para o crescimento de
biofilmes!”1°,

A Tecnologia 3DFit aborda o desafio do espago morto entre o leito da ferida e o curativo. Em
contato com o exsudato da ferida, o Biatain® Silicone Ag e o Biatain® Ag, com a Tecnologia 3DFit,
conformam-se ao leito da ferida, preenchem o espago morto e reduzem o acumulo de exsudato
para promover condicoes ideais de cicatrizagdo (Figura 2). Os microcapilares dentro da espuma
absorvem verticalmente o exsudato, provocando a liberagdo da prata. Devido a conformidade dos
curativos, a prata é fornecida ao leito da ferida. O exsudato é absorvido e retido mesmo sob
compress@o, reduzindo o risco de vazamento e maceragdo das bordas e da pele perilesional da
ferida.

Matam 99,99% dos biofilmes maduros

Foi demonstrado que o Biatain® Silicone Ag e o Biatain® Ag matam 99,99% dos
biofilmes maduros* (P. aeruginosa) e previnem a formacdo de biofilme (mostrado
in vitro). Ambos os curativos também sdo eficazes contra um amplo espectro de
bactérias e fungos por até 7 dias*®

Conformam-se ao leito da ferida
Biatain® Silicone Ag e Biatain® Ag conformam-se ao leito da ferida para reduzir o
acumulo de exsudato e fornecer prata ao leito da ferida.

Absorvem verticalmente
Os microcapilares dentro da espuma absorvem o exsudato verticalmente,
desencadeando a liberacdo da prata.

Retém o exsudato

O exsudato é absorvido e retido mesmo sob compressdo, reduzindo o risco de
maceragGo e disseminagGo de infecgcdo para bordas e pele perilesional da
ferida.

*Biofilmes maduros sdo definidos como tendo, no minimo, 24 horas.
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Figura 2: A conformidade dos curativos ao leito da ferida. A. Biatain® Silicone Ag em uma ulcera no
maléolo da perna e B. Biatain® Ag Ndo Adesivo em uma lesdo por presséo no calcanhar.

Os estudos clinicos sobre Biatain® Silicone Ag e Biatain® Ag mostraram consistentemente resultados
positivos em feridas infectadas e que ndo cicatrizam, por exemplo, Ulceras venosas de perng® 1315 g
ulceras no pé de pessoas diabéticas!?® 214 Um estudo randomizado, controlado (RCT) de 4 semanas, 619
pacientes, avaliou os resultados clinicos do uso de Biatain® Ag para uma variedade de etiologias de
feridas. A reducGo média da drea da ferida apds 4 semanas foi de 56% no grupo de tratamento e 34%
no grupo controle com o uso de melhores prdticas local (p=0,002). Odor, facilidade e tempo de uso
também foram significativamente melhorados com o Biatain® Ag*.
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Prata. Uma arma poderosa
contra microrganismos

A prata é um antimicrobiano bem documentado, que demonstrou destruir bactérias, fungos e alguns
virus. Sdo os ions de prata com carga positiva (Ag*) que possuem o efeito antimicrobiano?*.?2. Os ions
de prata tém como alvo os microrganismos através de vdrios modos de acdo diferentes. Por
exemplo, ions de prata sdo incorporados as membranas celulares bacterianas e se ligam as proteinas
da membrana responsdveis pelo transporte de substdncias para dentro e fora das células
bacterianas (Figura 3). Os ions de prata também sdo transportados para as células e blogueiam a
divisdo celular ao se ligarem ao DNA. Além disso, os ions de prata bloqueiam o sistema respiratério
bacteriano e, assim, destroem a producGo de energia da célula. No final, a membrana celular
bacteriana se rompe e a bactéria é destruida® 2.

3. Na célula bacteriana,
os ions de prata
interagem com o DNA e
inibem a divisGo celular
bacteriana,
interrompendo a
replicacdo.

1. Os ions de prata (AgY)
se ligam a parede celular
bacteriana blogueando o
transporte de substancias
para dentro e fora da
célula.

2. Os ions de prata sdo
transportados para a
célula bacteriana onde
bloqueiam o sistema
99 respiratorio, destruindo a
&) producdo de energia.

Figura 3: Efeitos dos ions de prata nas bactérias.

A prata tem um longo histérico de uso no tratamento de feridas e o registro de seguranca dos
modernos curativos contendo prata tem sido excelente. Existem vdrios mecanismos pelos quais o
corpo remove o excesso da prata. Esses mecanismos incluem a renovagdo natural do tecido, que
ocorre principalmente na epiderme, e os mecanismos de desintoxicacdo do metal do hospedeiro,
envolvendo metalotioneinas e glutationa, que ocorrem no figado e nos rins, onde a prata é excretada
nas fezes e na urina. Embora ndo seja possivel excluir alguma retencdo permanente de prata da
exposi¢cdo a curativos contendo prata, existe uma boa base bioldgica para sugerir que a prata retida
acabara por estar nas formas de complexos extremamente estdveis de seleneto de prata e sulfeto
de prata que ndo estdo efetivamente biodisponiveis. A conversdo da prata para essas formas
estdveis pode ser considerada como forma de desintoxicacdo, mesmo que a prata ndo seja
fisicamente eliminada do corpo?.

Devido ao crescente foco na resisténcia bacteriana aos antibidticos, a resisténcia microbiana aos
antissépticos também é um tépico debatido. Os antissépticos tdpicos, como a prata, diferem dos
antibioticos, pois apresentam multiplos locais de acdo antimicrobiana nas células-alvo (Figura 3) e,
portanto, baixo risco de resisténcia bacteriana®. Hd uma falta de evidéncias substanciais que
vinculem a resisténcia bacteriana a prata identificada em simples estudos laboratoriais a contextos
clinicos. Isso sugere que, embora a resisténcia bacteriana a prata no tratamento de feridas deva ser
monitorada, a ameaca de resisténcia generalizada é baixa e os curativos contendo prata
permanecem sendo uma ferramenta extremamente importante no tratamento da infeccdo da
ferida> 224,



Mecanismos de liberacao
da prata

Os ions de prata podem ser obtidos de vdrios sistemas doadores, como sais, estruturas quelantes,
sistemas de troca ibnica ou mesmo prata metdlica. Embora todos apresentem o mesmo ion de prata
antimicrobiana, Ag*, cada um desses mecanismos doadores de ions de prata possui um mecanismo
de ativacado e perfil de liberacdo exclusivos?. O sistema doador pode afetar a quantidade de ions de
prata liberada e a taxa de liberacdo, que por sua vez é significativa para o efeito antimicrobiano.
Portanto, é importante selecionar o sistema doador correto e otimizar as condi¢des do sistema para
obter um perfil de liberacdo ideal para eficdcia antimicrobiana na ferida infectada.

Um experimento in vitro ilustrou a necessidade de uma liberacéo continua de prata, expondo as
bactérias a uma supress@o constante durante o tempo de uso, para evitar um novo crescimento25.
Foi utilizado um ensaio de biofilme bacteriano simulando condicdes do leito da ferida. Um pequeno
volume de solugdo de proteina foi adicionado todos os dias para imitar a inativagGo da prata pelo
tecido necrético. Os produtos com liberacdo continua de prata (alta ou baixa concentracdo de prata)
ou sem liberagcGo continua (alta concentragdo) foram comparados. Produtos com altas
concentrac0Oes tiveram o melhor efeito de erradicacdo no dia 1. No entanto, como ndo houve uma
liberacGo continua de prata, as bactérias recolonizaram o leito da ferida no dia 7, enquanto os
produtos com liberacdo continua de prata (alta e baixa) continuaram diminuindo a carga bacteriana
no dia 7. Isso ilustra a necessidade de uma constante supressdo de bactérias, pela liberagdo continua
de prata, durante todo o tempo de uso do curativo para evitar um novo crescimento.

O sistema de liberagdo continua de prata do Biatain® Silicone Ag e Biatain® Ag baseia-se em um
sistema de troca ibnica, em que a prata é ligada a um cristal de fosfato de zircénio por interagdo
ibnica com os grupos ortofosfato na molécula de fosfato de zircénio (Figura 4). O fosfato de zircénio
forma um cristal tipo folha com um tamanho médio de 1,3 um, em que a prata se liga a estrutura da
grade a uma concentrac@o de carga de aproximadamente 10%.

A. A molécula de fosfato de zirco-
nio que ilustra a interagdo i6nica
entre o ortofosfato e o ion de
prata.

B. Imagem microscopica dos
cristais de fosfato de zirconio.

C. A estrutura de cristal de zirc6-
0 exsudato da P X Liberacdo de nio com prata associada, pronta
ferid g ) .

o N . ~ A fons de prata para troca com cdtions do exsuda-

§+,zl:l.u+, Ca2+, (Ag+) -
9 to da ferida.

w~ Os numeros
% sdo subscritos

Figura 4: llustragdo do cristal de fosfato de zircénio e seu mecanismo de doagdo de ions de prata.
Foto fornecida como cortesia da Milliken.
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Os cristais de zirconio sdo incorporados homogeneamente na espuma durante o processo de
fabricagGo da espuma como particulas inertes. O ion prata se liga ao ortofosfato por interagdes
ibnicas e so é liberado quando trocado com outros cdtions. Como o exsudato da ferida possui uma
alta concentracdo de cdtions (K*, Na*, Ca?*, Mg*), o exsudato desencadeia a liberacdo de prata do
Biatain® Silicone Ag e do Biatain® Ag. Quando o Biatain® Silicone Ag ou o Biatain® Ag é colocado em
uma ferida exsudativa, a liberagcdo continua de prata é realizada em resposta ao nivel de exsudato
(Figura 5).

Biatain Silicone Ag / Exsudato Troca de ions e Liberacdo de
Biatain Ag - espuma absorvido no prata liberada. prata que se
impregnada de curativo. difunde ao longo
prata. de um gradiente

de concentracdo
no leito da ferida.

Figura 5: Mecanismo de liberacdo de ion prata do Biatain® Silicone Ag e do Biatain® Ag.



Liberacdo continua de prata

A taxa de liberacdo de ions de prata varia entre os curativos existentes no mercado. Alguns curativos
liberam os ions de prata rapidamente em pequenas ou grandes quantidades. Outros, como o
Biatain® Silicone Ag e o Biatain® Ag, tém uma liberacdo continua de ions de prata durante vdrios
dias. Os perfis de liberagdo in vitro de diferentes curativos de prata sGo mostrados na Figura 6.
Conforme descrito na sec@o anterior, a liberagdo continua de ions de prata garante um ambiente
constante e desfavordvel para as bactérias®. O perfil de liberacdo continua de prata do Biatain®
Silicone Ag e do Biatain® Ag é controlado por vdrios fatores, incluindo o volume de exsudato
absorvido pelo curativo, a taxa de difusdo do cdtion nos cristais de zircdnio, a taxa de troca de prata
e a taxa de prata difundida no leito da ferida. Biatain® Silicone Ag e Biatain® Ag tém liberacdo
sustentada de prata por até 7 dias (Figura 6)2.

A liberacGo de prata de um curativo para feridas pode ser investigada em uma configuragdo de
célula de Franz, onde o curativo é montado em um tubo que expde uma drea especificada do lado
de contato da ferida do curativo a um fluxo continuo de fluido imitado de ferida. Os ions de prata
serdo entdo liberados no fluido e a taxa de liberagGo pode ser determinada medindo a concentracGo
de ions de prata no fluido por espectroscopia de absor¢Go atébmica. Em um estudo publicado em
20152¢, Biatain® Silicone Ag e Biatain® Ag e outros curativos de prata conhecidos no mercado foram
testados. A Figura 6A mostra curvas de liberag@o durante 7 dias. Biatain® Silicone Ag e Biatain® Ag
apresentaram uma liberacdo significativamente maior e continua de prata, durante o periodo de 7
dias, do que qualquer outro curativo testado?®. A Figura 6B ilustra como o Biatain® Silicone Ag e o
Biatain® Ag com seus perfis de liberagdo continua de prata tiveram a maior liberac@o acumulada de
prata em 7 dias?.
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Figura 6: Perfis de liberacdo da prata do Biatain® Silicone Ag, Biatain® Ag e outros curativos de prata.

A: Liberacdo de prata, medida em intervalos de 24 horas por 7 dias B: Libera¢do acumulada de prata
por 7 dias, mostrando a quantidade total de liberagGo do curativo ao longo do tempo®. A
Concentragdo Inibitéria Minima (CIM) e a Concentracdo Bactericida Minima (CBM) foram
previamente relatadas como sendo 12,5ug/ml para Staphylococcus aureus e 7,5ug/ml para
Pseudomonas aeruginosa®2.

A liberacdo continua de prata por Biatain® Silicone Ag e Biatain® Ag é refletida nos resultados de um
estudo in vitro publicado demonstrando eficacia antimicrobiana contra uma ampla variedade de
microrganismos patogénicos comumente encontrados em feridas infectadas com dificil cicatrizago. O
efeito antimicrobiano foi continuo por todo o periodo de 7 dias®.



14

Biofilmes em feridas

A infeccdo da ferida é definida pela presenca de microrganismos em numero ou viruléncia suficientes
para causar uma resposta do hospedeiro local e/ou sistémica?. A infeccGo da ferida &, portanto, uma
interac@o complexa entre o microrganismo infectante e a resposta imune do hospedeiro. A
implementacdo de estratégias eficazes para prevenir, diagnosticar e tratar a infeccGo da ferida é
importante na reducdo da morbidade e da mortalidade do paciente.

Estudos recentes indicam que biofilmes podem ser encontrados em 60-100% das feridas que ndo
cicatrizam. Biofilmes sdo conhecidos por causar infecgdo, inflamacgdo e atraso na cicatrizagdo *27. A
definicdo exata de um biofilme tem sido extensivamente debatida na comunidade cientifica ha algum
tempo, mas a maioria dos cientistas agora concorda que os biofilmes podem ser descritos como
aglomerados de bactérias e fungos em uma matriz autoproduzida ou de origem de hospedeiro®. Os
biofilmes podem ser fixados a superficie ou ndo, como por exemplo aqueles encontrados
incorporados no ambiente da ferida.

Biofilmes sdo estruturas microscopicas que atualmente s@o identificadas apenas por microscopia
especializada (CLSM, SEM) (Figura 7). Essas técnicas sdo demoradas e onerosas, portanto, o
diagnostico de biofilmes em uma ferida que ndo cicatriza atualmente depende apenas dos sinais
comuns de infec¢do da ferida3.

Figura 7. Microscopia confocal de varredura a laser (CLSM) em bidpsias de um modelo porcino de
ferida infectada (P. aeruginosa). O tecido de porco (células eucaridticas) é corado tingido com DAPI
(azul) e os microrganismos/biofilmes s@o tingidos com um PNA-FISH especifico apenas para
bactérias (vermelho).

Os biofilmes sdo caracterizados pelo aumento da tolerdncia a antimicrobianos, antibiéticos e células
imunes do hospedeiro, em comparacdo com os microrganismos plancténicos. Planctonicos e biofilmes
sdo duas formas diferentes de crescimento microbiano, cada uma com diferentes caracteristicas e
suscetibilidade ao tratamento. Os microrganismos planctdnicos sdo células uUnicas flutuantes,
geralmente mais fdceis de matar com antibidticos, antimicrobianos e células imunes? 2°. No passado, o
maior conhecimento sobre microrganismos e estratégias de tratamento baseava-se em estudos desses
microrganismos planctonicos cultivados em culturas de frascos de laboratodrio. Estudos recentes e o
conhecimento da presenca e importdncia de biofilmes em feridas que ndo cicatrizam requerem a
implementacdo de estratégias de bioflme no desenvolvimento e avaliagGo de produtos
antimicrobianos.
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Avaliacdo in vitro do Biatain®
Silicone Ag e Biatain® Ag

contra biofilmes e uma ampla
variedade de microrganismos

Christiansen C, Huniche GB, Allesen-Holm M. EWMA; 20182°

Introducgdo

Clinicamente, a implementagdo do tratamento de feridas com biofilme ganhou recentemente atencGo
crescente? e, idealmente, a avaliagdo de curativos antimicrobianos deve incluir modelos de biofilme,
bem como testes antimicrobianos padrao.

O Biatain® Silicone Ag e o Biatain® Ag foram testados em dois métodos de teste in vitro diferentes, um
modelo de biofilme de ferida e um teste antimicrobiano padréo por um periodo de 7 dias. Como os
biofilmes em feridas que ndo cicatrizam sdo heterogeneamente distribuidos na ferida, inclusive no
tecido subjacente ao leito da ferida, Biatain® Silicone Ag e Biatain® Ag foram avaliados em um modelo
de biofilme de ferida in vitro que aborda especificamente os biofilmes problemdticos incorporados de
forma heterogénea no ambiente da ferida. O estudo foi publicado no EWMA de 2018%°.

Modelo de biofilme de ferida

O objetivo deste teste foi avaliar a eficdcia do Biatain® Silicone Ag e Biatain® Ag contra biofilmes
maduros e na prevengdo da formagdo de biofilme em um modelo de biofilme simulando biofilmes
incorporados no ambiente da ferida.

Métodos

O modelo de biofilme de ferida in vitro baseia-se em um estudo de S. Crone et al. e foi desenvolvido no
Costerton Biofilm Center, University of Copenhagen®°. O modelo consiste em agregados de biofilme (P.
aeruginosa ou S. aureus) incorporados e cultivados em dgar semissélido. S. aureus e P. aeruginosa sGo
fortes formadores de biofilme e formam biofilmes maduros dentro de 24 horas in vitro. Os
microrganismos foram inoculados no dgar semissolido contendo nutrientes e cultivados para
amadurecer biofilmes por 24 horas ou para serem tratados logo apos a inoculagdo para demonstrar a
prevencGo do biofilme. Em ambas as configuracdes de teste, os microrganismos/biofilmes foram
subsequentemente expostos por 24 horas as amostras de Biatain® Silicone Ag, Biatain® Ag e curativos
de controle sem prata (Figura 8).

Biatain® Silicone Ag

Figura 8. Desenho do modelo de biofilme em feridas ilustrando biofilmes incorporados no dgar. A figura
ilustra uma placa de microtitulagdo de 48 tubos. No tubo estd o dgar semissélido (amarelo), os biofilmes
como agregados independentes (verde), Biatain® Silicone Ag ou Biatain® Ag (azul) e os ions de prata
liberados (cinza).



Resultados

Tanto o Biatain® Silicone Ag como o Biatain® Ag apresentaram efeito estatisticamente significativo
contra biofilmes maduros de S. aureus e P. aeruginosa, em comparacdo com curativos de controle
sem prata (Figura 9A e B). Ambos os curativos reduziram biofilmes maduros de P. aeruginosa em mais
de 99,99% e biofilmes maduros de S. aureus em 99,3% (Biatain® Silicone Ag) e 99,93% (Biatain® Ag),
(p<0,001 vs. controle, teste T Student). A variagGo nos resultados entre diferentes cepas bacterianas é
esperada e causada pelas diferencas na suscetibilidade dos microrganismos a prata.
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Figura 9. Morte de biofilmes maduros testada no modelo de biofilme de feridas. Os resultados sdo
mostrados como média geométrica de UFC/ml + desvio padrdo (DP). N=20 amostras. A linha
horizontal representa o limite de detec¢éo a 25 UFC/ml (UFC=Unidade Formadora de Colbnias).

Biatain® Silicone Ag e Biatain® Ag preveniram igualmente o crescimento de biofilmes de S. aureus e P.
aeruginosa (p<0,001 vs. controle, teste T Student) até o limite de deteccdo que foi definido em 25
UFC/ml (Figura 10A E B).
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Figura 10. Prevengdo da formagdo de biofilme testada no modelo de biofilme de ferida. Os resultados
sdo mostrados como média geométrica de UFC/ml + DP. N=20 amostras. A linha horizontal
representa o limite de detecg¢do a 25 UFC/mL. :
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Discussa@o

O Biatain® Silicone Ag e o Biatain® Ag foram eficazes contra biofilmes maduros e na prevencdo da
formacdo de biofilme. Tanto o tratamento de biofilmes maduros quanto a prevencdo da formacdo de
biofilmes sdo estratégias essenciais para o tratamento de feridas com biofilmes®. As diferencas na
eficdcia contra biofilmes maduros de S. aureus e P. aeruginosa eram esperadas e provavelmente
causadas por diferencas na suscetibilidade dos dois microrganismos a prata. Uma explicacGo
geralmente aceita para isso sdo as diferencas estruturais nas paredes celulares das bactérias
gram-positivas e gram-negativas. Bactérias gram-positivas, como S. aureus, tém paredes celulares
mais espessas que dificultam a penetracdo dos ions de prata®" 2. Além disso, a variagéo microbioldgica
também causa algumas variagdes nos resultados dos testes, por exemplo, como a diferenca observada
para S. aureus e os dois produtos testados.

Teste antimicrobiano padrao por 7 dias

O “Método de teste padrdo para determinar a atividade antimicrobiana de agentes antimicrobianos em
condigdes dinGmicas de contato”, ASTM E2149-13a33, permite uma avaliagGo simples e padrdo de
curativos antimicrobianos contra uma ampla variedade de microrganismos patogénicos normalmente
encontrados em feridas que ndo cicatrizam.

Descricdo do método

Os testes de Biatain® Silicone Ag e Biatain ® Ag foram realizados durante um periodo de 7 dias. As
amostras de curativos foram submersas em frascos Erlenmeyer separados contendo uma monocultura
microbiana com uma concentragdo inicial de 10°-10° UFC/ml. As amostras foram incubadas por 24
horas e depois transferidas para novos frascos, todos os dias por 7 dias. Isso desafia as amostras, pois
sdo expostas repetidamente a liquidos excessivos contendo alta concentracGo de microrganismos
(Figura 11).

L O v © L O L ©

x 7dias

Figura 11. llustragdo dos métodos de teste E2149-13a. As amostras de curativos foram expostas a
microrganismos frescos a cada 24 horas durante 7 dias.



As amostras foram retiradas dos frascos nos dias 1 e 7, e 0 numero de microrganismos sobreviventes,
UFC/ml, foi quantificado por técnicas de cultivo microbiano padrdo. A reducdo logaritmica em UFC/ml
foi calculada como a diferenca entre o indculo inicial e as amostras coletadas apds a incubacdo. A
atividade antimicrobiana foi avaliada com base nos resultados de redugdo logaritmica. Os requisitos
atuais de reducdo logaritmica para curativos antimicrobianos sdo definidos como uma reducdo de log
3 em comparacdo com a concentracdo inicial de microrganismos (prEN16756)3.

Seis microrganismos foram testados no modelo, representando alguns dos microrganismos mais
prevalentes e patogénicos encontrados em feridas infectadas®**’, incluindo bactérias resistentes a
antibiéticos, e cobrindo amplamente as diferencas microbianas entre bactérias gram-positivas,
bactérias gram-negativas e fungos:

» Staphylococcus aureus (bactérias gram-positivas)

« Pseudomonas aeruginosa (bactérias gram-negativas)

» Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) (bactérias gram-positivas)

« Enterococos resistentes a vancomicina (VRE) (bactérias gram-positivas)

» Candida albicans (levedura)

- Aspergillus brasiliensis (fungo)

Resultados

Ambos os curativos reduziram todos 0s seis microrganismos testados, incluindo as cepas resistentes a
antibidticos, em mais de log 3. A atividade antimicrobiana foi semelhante nos dias 1 e 7 (Figura 12A e
B), indicando uma liberagdo continua e eficaz de prata por até 7 dias. A variagdo nos resultados entre
diferentes microrganismos é esperada e causada pelas diferencas na suscetibilidade dos
microrganismos a prata e a variagdo microbioldgica geral.

Redugdo logaritmica (UFC/ml)
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Figura 12. Eficdcia antimicrobiana testada de acordo com ASTM E2149-13a contra uma ampla
variedade de microrganismos. Os resultados sGo mostrados como redugdo logaritmica média + DP.
N=3 amostras. A reducdo logaritmica foi calculada com base no inéculo inicial. Todas as reducées
logaritmicas foram 2 log 3.
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Discuss@o

O teste ASTM E2149-13a fornece informagbes sobre a eficdcia antimicrobiana de um curativo
contra uma ampla variedade de microrganismos planctonicos por um periodo de tempo. A eficdcia
antimicrobiana do Biatain® Silicone Ag e do Biatain® Ag foi mantida por 7 dias com o desafio didrio
de novos microrganismos frescos cultivados.

O teste representa um cendrio de pior caso. Em feridas que ndo cicatrizam, novos microrganismos
ndo seriam fornecidos todos os dias e a quantidade de prata liberada se acumularia no leito da ferida,
resultando em uma maior concentracGo de prata ao longo do tempo e em um efeito antimicrobiano
potencialmente maior do que na situacdo in vitro. Por outro lado, esse teste padrdo ndo considera a
presenca e a complexidade dos biofilmes microbianos e apenas fornece informacdes sobre a
atividade antimicrobiana bdsica. Portanto, os resultados do teste ndo devem ser a Unica base para
uma avaliagdo antimicrobiana do produto.

Conclus@o sobre testes in vitro

Os curativos Biatain® Silicone Ag e Biatain® Ag sd@o curativos avancados para o tratamento de
pacientes com feridas contendo o agente antimicrobiano de prata com o uso pretendido para feridas
infectadas ou com risco de infeccdo. Biatain® Silicone Ag e Biatain® Ag demonstraram eficdcia
antimicrobiana contra uma ampla variedade de microrganismos patogénicos comumente
encontrados em feridas infectadas com dificil cicatrizacdo. O efeito antimicrobiano continuou por 7
dias com desafio didrio de microrganismos frescos cultivados. Biatain® Silicone Ag e Biatain® Ag
também demonstraram eficdcia estatisticamente significativa contra biofilmes maduros de S. aureus
e P. aeruginosa, e na prevencdo da formacdo de biofilme em um modelo de biofilme incorporado na
ferida. Tanto o tratamento de biofilmes maduros quanto a prevengdo da formacgdo de biofilmes sGo
estratégias essenciais para o tratamento da infeccdo da ferida®.



Comparacao do manejo de fluidos e
absorcdo em 24 horas sob
compressado entre quatro curativos
com prata e adesivo de silicone

Andersen MB. EWMA; 201641

Introducgdo

Um dos par@metros de desempenho mais importantes de um curativo avancado é o manejo eficaz
do exsudato®. Um curativo deve ser capaz de absorver rapidamente o excesso de exsudato do leito
da ferida e da pele perilesional, mantendo o meio Umido ideal no leito'°. Isso reduzird problemas
relacionados ao exsudato, como infeccdes e danos perilesional, e reduzird o tempo de cicatrizacdo*
40, Portanto, a avaliacdo dos pardmetros do gerenciamento de fluidos é crucial para o desempenho.
Como os curativos sdo comumente usados sob terapia de compressdo, a avaliagdo da capacidade
do manejo de fluidos, com ou sem compressdo, é relevante. A préxima secdo apresenta uma
investigagdo in vitro dos paraGmetros do manejo de fluidos publicados no EWMA de 20164

Objetivo

O objetivo deste estudo foi comparar o manejo de fluidos por 24 horas, bem como a absorcdo sob
compress@o do Biatain® Silicone Ag com outros trés curativos de espuma com prata e adesivo de
silicone (Mepilex® Border Ag, Allevyn® Gentle Border Ag e Aquacel® Ag Foam).

Métodos

Todos os testes foram realizados por um laboratério independente (DB Lab, Dinamarca). Os quatro
curativos com prata e adesivo de silicone foram testados quanto a capacidade de manejo de fluidos
por 24 horas, de acordo com o método descrito no EN 13726-1.

Métodos de teste para curativos primdrios — Parte 1: Aspectos de absorcdo. Dez amostras de cada
curativo foram testadas. As amostras de curativo foram montadas em tubo Paddington pesados
antes e apos a adicdo de 20 ml da solucéo A. Os tubos foram colocados em um gabinete climatizado
(temperatura: 37+1°C, umidade relativa: 15+5%) por 24 horas . A seguir, os curativos foram
removidos do gabinete e pesados para registrar a permeabilidade. O liquido restante foi removido
dos tubos, que foram posteriormente pesados para registrar a absorcdo. O manejo total do fluido foi
medido pela adicGo de absorcdo e permeabilidade. Para teste de absorc@o sob compressGo, 10
amostras de cada curativo (& = 30 mm) foram pesadas e colocadas em placas de filtro de cer@mica
em placas de Petri e pressionadas para as condicdes clinicas de 40 mmHg. Foram adicionados 45 ml
de solugdo A sem contato direto com a espuma. Apés 90 minutos, o liquido restante foi removido e
as amostras umidas foram pesadas para registrar a absor¢cdo sob compressdo. A comparacdo de
meédias foi realizada usando a comparacdo de médias com controle de Dunnett (JMP10, SAS
Institute).

Resultados

O Biatain® Silicone Ag apresentou absorcdo de 24 horas (0,53 g/cm?2) significativamente maior do
gue Allevyn ® Gentle Border Ag e Aquacel® Ag Foam (p<0,001), enquanto o Mepilex® Border Ag
apresentou o maior valor de absorcéo (0,63 g/cm2, p<0,0001). O Biatain® Silicone Ag apresentou
permeabilidade de 24 horas significativamente maior (0,72 g/cm2) do que os trés comparadores
(p<0,0001 para todos). Da mesma forma, o Biatain® Silicone Ag apresentou uma capacidade total
de manejo de fluidos significativamente maior (1,24 g/cm?2) do que os trés comparadores (p<0,0001
para todos) (Figura 13A). Finalmente, o Biatain® Silicone Ag apresentou absor¢do significativamente
mais alta sob compressdo (0,56 g/cm2) do que Allevyn® Gentle Border Ag e Aquacel® Ag Foam
(p<0,0001 para ambos), enquanto o Mepilex® Border Ag apresentou absor¢cdo sob compressdo
semelhante ao Biatain® Silicone Ag (Figura 13B) .
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Figura 13. A. Controle total de fluidos (consistindo em Permeabilidade e Absor¢do) e B. Absorcdo sob
compressdo de quatro curativos de espuma com prata.

Conclusdao

Neste estudo in vitro, o Biatain® Silicone Ag mostrou excelentes resultados na capacidade de manejo
de fluidos, com capacidade total e permeabilidade estatisticamente significativas em 24 horas, em
comparacd@o com os trés outros curativos. Além disso, o Biatain® Silicone Ag apresentou absorcao
estatisticamente mais alta em 24 horas, bem como absorcdo sob pressdo, do que Allevyn® Gentle
Border Ag e Aquacel® Ag Foam.

Os pardmetros de manejo de fluidos sdo cruciais para o desempenho de curativos avancados. Como
eles sdo comumente usados sob terapia de compressdo, a avaliacdo da capacidade de controle de
fluidos com e sem compressdo ¢é relevante. Neste estudo, o Biatain® Silicone Ag demonstrou um alto
desempenho em todos os parG@metros de controle de fluidos, incluindo absorgdo sob compressao.



Eficacia clinica e microbioldgica de
um curativo com complexo idnico de
prata e adesivo de silicone (Biatain®
Silicone Ag)

Ldzaro-Martinez JL, Alvaro-Afonso FJ, Garcia-Alvarez Y et al. ENMA; 2018

Introducgdo

Um novo estudo clinico sobre o Biatain® Silicone Ag foi apresentado no EWMA de 2018%. O estudo é
Unico porgue avalia os par@metros clinicos e de carga bioldgica. Os resultados mostram reducdo na
carga bioldégica e melhora nos parGmetros clinicos.

Objetivo
Avaliar os efeitos clinicos e microbioldgicos do Biatain® Silicone Ag em pacientes diabéticos com
Ulceras no pé com infecgdo leve.

Desenho

Esta foi uma série de casos prospectivos de 16 pacientes diabéticos ambulatoriais com Ulcera no pé
com infecgdo leve, de acordo com a diretriz da IDSA e a European Wound Management Association.
Pacientes com isquemia critica de membro foram excluidos. Os pacientes ndo receberam tratamento
antibiotico sistémico. As bidpsias por pungdo de tecido mole (2mm) foram realizadas nas semanas 0, 3
e 6 durante um periodo de tratamento de 6 semanas. O tecido do leito da ferida foi avaliado quanto a
presenca, qualidade e consisténcia do tecido de granulagdo usando o Escore Wollina Wound (Tabela 1).
O Bota Optima Diab® foi utilizado para alivio de carga.

Qualidade da ferida Achado Pontos do escore

Ausente 0

. Y da drea da Ulcera 1
Granulacdo % da drea da Ulcera 2
% da drea da ulcera 3

Completa 4

Pdlida 0

Cor Rosa 1
Vermelho brilhante 2

Consisténcia Esponjosa 0
Sélida 1

Pontuacdo total maxima 7

Tabela 1. Escore Wollina Wound.

Resultados

Quinze pacientes concluiram o periodo de tratamento de 6 semanas. Seis Ulceras cicatrizaram, um
paciente descontinuou o tratamento devido a um evento adverso (ndo relacionado ao produto). De
acordo com a classificagdo de Texas, 11 Ulceras (68,7%) eram do tipo IIB e 5 ulceras (31,3%) eram do
tipo 1ID, com duracdo média da ferida de 18,6+21,7 semanas. O escore de Wollina melhorou de
3,5+1,90 para 5,9+1,40 (p=0,0039) em 6 semanas e a carga bacteriana diminuiu de 5,49 para 3,71
Log UFC/ml (p=0,004).

Concluséo
O uso de Biatain® Silicone Ag melhorou acentuadamente os pardmetros clinicos e microbioldgicos
nesta série de casos de pacientes diabéticos com ulcera no pé com infecgdo leve.
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Caso 1 do estudo

O paciente era um homem de 80 anos com diabetes mellitus tipo 2 hda 20 anos, fumante atual,
hipertensdo e dislipidemia.

O exame neuroldgico foi realizado usando o monofilamento de 5,07/10-g de Semmes-Weinstein
(SWM) e o bioestesidbmetro de Horwell. O paciente ndo sentia SWM 5,07/10-g em 6 locais do pé
esquerdo. Nenhuma sensacdo vibratéria foi sentida durante o exame de ambos os pés. O exame de
Doppler foi realizado, revelando um indice de tornozelo-braquial (ITB) de 1,27 no pé esquerdo. Ambos
os pulsos distais estavam presentes. A Classificac@o de Texas foi lIB. A ferida estava localizada na
cabeca do primeiro metatarso (plantar) do pé esquerdo e infectada com S. aureus e
Corynebacterium. A duracdo da ferida foi de 8 semanas antes do tratamento com Biatain® Silicone

Tamanho da ferida:
1.68 cm?

Carga bacteriana:
19,500 (4.29 log(UFC/ml))

‘ Leito da ferida: aumento do exsudato, atraso na cicatrizacGo, tecido de granulagéo fridvel

‘ Borda da ferida: descolada

Pele perilesional: hiperqueratose

A Figura 14 mostra o progresso da ferida ao longo das 6 semanas de tratamento com Biatain® Silicone
Ag. A ferida cicatrizou completamente em 6 semanas e a carga bacteriana diminuiu de 19.500 UFC/ml
para 20 UFC/mlL.

Week O Week 3 Week 6

Carga bacteriana: Carga bacteriana: Carga bacteriana:
19.500 UFC/ml 280 UFC/ml 20 UFC/ml

Ferida na inclusdo: 1,68 Semana 3: 0,14 cm? Semana 6: Cicatrizagdo
cm? completa

Figura 14. Ferida na semana 0, semana 3 e semana 6.



O uso de Biatain® Ag em
ulceras venosas de perna de
dificil cicatrizacdo: metanalise
de estudos controlados
randomizados

Leaper D, Munter C, Meaume S et al. PLOS ONE. 2013;8(7):e67083%

Introducgao

O Biatain® Ag esta no mercado ha mais de 15 anos e foi investigado em vdrios estudos clinicos. Estes
estudos mostraram consistentemente resultados positivos em feridas infectadas que ndo cicatrizam,
por exemplo, nas ulceras do pé diabético!® 2, Ulceras venosas e mistas de perna? 1134243 |esdes por
pressdo® 4 e feridas traumdticas®® .

Esta é uma metandlise de quatro RCTs publicados de Biatain® Ag versus espumas ndo ativas e outros
curativos ndo ativos para cicatrizacdo em meio Umido no tratamento de Ulceras venosas e mistas de
perna com sinais clinicos de infecgGo e/ou atraso na cicatrizagdo. A metandlise fornece evidéncias
estatisticas significativas para apoiar o uso de Biatain® Ag no tratamento de Ulceras venosas de perna,
mostrando uma cicatrizagGo mais rdpida em comparagdo com espumas inativas e outros curativos néo
ativos para cicatrizacdo em meio Umido. 685 pacientes foram incluidos na andlise e os dados foram
avaliados quatro semanas apods o inicio do tratamento.

Resultados
A idade média dos pacientes nos quatro estudos foi de 72,8 anos e a drea média da Ulcera em trés dos
quatro estudos estava no intervalo de 10 a 15 cm?, enquanto foi de 38 cm? no quarto estudo.

Reducado relativa na drea da ulcera
Biatain® Ag apresentou reducdo relativa 17% maior da drea da uUlcera na semana 4 em comparacao
com 0s curativos ndo ativos (43,5% vs. 26,3%, p<0,0001).

Os efeitos do tratamento do Biatain® Ag versus o controle foram estimados por médias dos quadrados
minimos e os resultados sdo visualizados em um grdfico de floresta (Figura 15).

T T T T T I I I I T T I I I
-20-15-10 -5 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Diferenca de tratamento na reducdo da darea da ferida (%) semana 4, com intervalos de confianga de 95%.

Estudo: Todos 0s estudos === Humbert et al.*? == Jorgensen et al.t*

== Mnter et al.’® == Senet et al.*?

Figura 15. Grdfico de floresta mostrando as diferencas estimadas de tratamento definidas pela
porcentagem de reducdo relativa. A linha vertical representa uma diferenca de tratamento igual a zero.
Os intervalos de confianga (95%) sao ilustrados pelo comprimento das linhas horizontais. Os tamanhos
dos circulos preenchidos sdo ajustados ao tamanho do estudo correspondente. O resultado é
estatisticamente significativo a favor do tratamento com Biatain® Ag.
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Proporc¢do de responsivos

Se a drea da Ulcera for reduzida em pelo menos 40% apos 4 semanas, isso indica um progndstico de
cicatrizac@o favordavel*. Na metandlise, os pacientes com uma reducdo relativa na drea da ulcera >
40% foram denominados “responsivos” e a “taxa de resposta” foi avaliada para cada estudo
separadamente e para o conjunto de dados compilado.

A proporcao de responsivos foi de 52% no grupo Biatain® Ag e 37% no grupo controle, com um efeito
significativo no tratamento a favor do Biatain® Ag (p<0,001).

Cicatrizagcdo completa

A cicatrizagGo completa foi definida como a proporcdo de individuos com Ulcera cicatrizada em 4
semanas. O dobro de feridas cicatrizou durante 4 semanas quando tratadas com Biatain® Ag (12%) em
comparagdo com o grupo controle (6%; p<0,002).

Conclusao

Esta metandlise de quatro RCTs publicados sobre o Biatain® Ag versus espumas ndo ativas e outros
curativos ndo ativos para cicatrizagdo em meio umido fornece evidéncias estatisticamente significativas
para apoiar o uso de Biatain® Ag como curativo antimicrobiano no tratamento de Ulceras venosas de
perna de dificil cicatrizacdo.

Esta conclusdo é apoiada por uma revisdo recente de Cochrane®, em que uma andlise de subgrupos de
curativos com prata versus espuma mostra um beneficio estatisticamente significativo para curativos
com prata no tratamento de Ulceras venosas de perna. Todos os estudos incluidos nesta andlise de
subgrupo foram estudos de Biatain® Ag.



Uso econOomico de curativos
com prata para o tratamento
de ulceras venosas cronicas de
perna com dificil cicatrizacao

Jemec GB, Kerihuel JC, Ousey K et al. PLOS ONE. 2014;9(6):e1005821¢

Introducgao

A ulcera venosa crénica afeta 1 a 3% da populacdo adulta e geralmente tem um curso prolongado de
cicatrizacdo, resultando em custos considerdveis para o sistema de saude. A patogénese das ulceras
venosas de perna inclui inflamacgdo excessiva e prolongada, frequentemente relacionada a colonizagdo
critica e infeccdo precoce. A seguir, é apresentada uma andlise da relacdo custo-beneficio do Biatain®
Ag usando um modelo econémico de saude com base no tempo de cicatrizagdo de feridas em Ulceras
venosas crénicas de dificil cicatrizagdo®®.

Métodos

Uma drvore de decisdo foi construida para avaliar a relagdo de custo-beneficio do tratamento com
curativos com prata em comparacdo com curativos sem prata por quatro semanas em um ambiente
de cuidados primdrios. Os resultados: “Ulcera cicatrizada”, “Ulcera em cicatrizag@o” ou “Nenhuma
melhora” foram desenvolvidos, refletindo a reducdo relativa na drea da ulcera desde o periodo inicial
até quatro semanas de tratamento. Se as ulceras ndo melhorassem durante o periodo de quatro
semanas, presumia-se que os pacientes fossem encaminhados para cuidados especializados (Figura
16). Para estimar o custo do tratamento da ferida, os dados foram obtidos a partir dos dados do estudo

clinico na metandlise publicada de quatro RCTs sobre o Biatain® Ag, descritos na secdo anterior.

S lh Cuidados especializados
€m methora - Cizatrizagdo

Tratamento com prata Cicatrizando

Cicatrizado

Corte de pacientes o m—
ulaados especializados
Sem melhora - Cicatrizag@o

Tratamento sem prata Cicatrizando

Cicatrizado

Figura 16. Estrutura para o modelo econémico de saude. A coorte de pacientes consistiu em 659
ulceras venosas de perna de dificil cicatrizacdo.

Resultados clinicos

Conforme mostrado na Tabela 2, uma maior proporcdo de ulceras tratadas com o curativo com prata
cicatrizou durante o periodo de quatro semanas em comparacdo com as ulceras tratadas com
curativos sem prata (7,6% em comparacdo com 3,4%). A proporcdo de Ulceras em cicatrizacdo
também foi maior no grupo tratado com curativos com prata em comparagdo com curativos sem prata
(79,4% em comparacGo com 72,1%). Uma proporcdo menor de pacientes tratados com curativos com
prata que ndo apresentaram melhora na drea da ulcera durante as quatro semanas do que 0s
pacientes tratados com curativos sem prata (13,0% em comparacdo com 24,5%).
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Classificagdo da resposta (%) Semanas adicionais até a Custo por
ulcera cicatrizada* paciente (£)**

N Ulcera Ulceraem |Sem N Média Mediana
cicatrizada' |cicatrizagdo!| melhorat

Prata 369 7.6 79.4 13.0 293 10.1 4.9 1,326.57
Sem prata 290 3.4 72.1 245 209 12.8 6.4 1,468.14

CUSEo -141.57
incremental

Tabela 2. Resultados dos pacientes apds quatro semanas de tratamento com Biatain® Ag em
comparac¢do com curativos sem prata no conjunto de dados agrupados de quatro estudos clinicos.
*Aplica-se apenas a "Ulcera Cicatrizada”. Nimero de semanas ap6és a semana 4. Estimativas
truncadas em 1 ano.

T Dados de Leaper et al. 2016**. *Estimado a partir do modelo.

Resultados econémicos

A avaliac@o econémica de quatro semanas de tratamento com prata nos cuidados primdrios em
comparacdo com o tratamento sem prata estimou que o grupo tratado com prata era mais caro (£
623,52) do que o tratamento sem prata (£ 533,60). No entanto, uma proporcdo maior de pacientes
tratados com prata apresentou Ulceras com cicatrizagdo completa ou uUlceras em cicatrizacGo e,
portanto, o tempo médio estimado para a Ulcera até a cicatrizacdo foi menor (13,8 semanas) em
comparacdo com o tratamento sem prata (16,7 semanas). Portanto, o custo total médio do
tratamento por paciente foi menor para o curativo de prata (£ 1.326,57) em comparacGo com o
tratamento sem prata (£ 1468,14), com uma economia total de £ 141,57 (Tabela 2).

Conclusao

Com base em um modelo econémico de saude, onde os dados clinicos foram obtidos a partir de uma
metandlise publicada, foi demonstrado que quando pacientes com Ulceras venosas de perna de dificil
cicatrizacdo foram selecionados para um tratamento inicial de quatro semanas usando curativos com
prata, houve uma economia de custos associada (£ 141,57) em comparacGo com pacientes tratados
com curativos sem prata. Além disso, os pacientes tratados com curativos com prata tiveram a
cicatrizacdo da ferida aproximadamente trés semanas antes. Assim, o uso de curativos com prata
otimiza o tempo de cicatrizagdo e pode levar a uma economia geral de custos. Esses resultados podem
ser usados para orientar os decisores na drea da saude na avaliacdo dos aspectos econémicos do
tratamento com curativos com prata em Ulceras venosas cronicas de perna de dificil cicatrizagdo.



Resumo

A infeccGo de feridas é um dos principais desafios no tratamento de pacientes com feridas cronicas.
Como as feridas infectadas geralmente sdo altamente exsudativas, podem exalar um odor
desagraddvel e podem ser muito dolorosas, a qualidade de vida dos pacientes pode ser fortemente
afetada. Além disso, o tempo de tratamento, 0 aumento de custos e as prdticas de tratamento de
feridas tornam-se mais onerosos em termos de recursos. Com diagndéstico adequado e intervencdo
precoce, muitos problemas podem ser evitados e os resultados clinicos melhorados.

O tratamento eficaz de feridas agudas e crénicas infectadas envolve limpeza e desbridamento e requer
certas propriedades dos curativos aplicados, incluindo desempenho antimicrobiano eficaz. O Biatain®
Silicone Ag e o Biatain® Ag, com Tecnologia 3DFit™, conformam-se ao leito da ferida para reduzir o
acumulo de exsudato, absorvem o exsudato verticalmente e libera prata ao leito da ferida. O exsudato
é absorvido e retido mesmo sob compressdo, reduzindo o risco de maceracdo e a disseminacdo da
infeccdo nas bordas e na pele perilesional da ferida . A prata € um antimicrobiano bem documentado,
que demonstrou matar bactérias, fungos e certos virus, e os curativos com prata sGo amplamente
utilizados como antimicrobianos tdpicos para tratar a infeccdo da ferida. O Biatain® Silicone Ag e o
Biatain® Ag possuem um sistema de liberacdo continua de prata, com base na troca ibnica, que
garante a liberagGo de ions de prata antimicrobiano em resposta a absorgdo de exsudato durante todo
o tempo de uso dos curativos?®.

Ha evidéncias crescentes de que os biofilmes estdo presentes na maioria, se ndo em todas as feridas
cronicas que ndo cicatrizam?. Como os biofilmes podem causar infeccdo, inflamacgdo e atraso na
cicatrizacdo de feridas* ?/, a implementacdo do tratamento de feridas com biofilme ganhou atencéo
crescente. Idealmente, a avaliagdo de curativos antimicrobianos para feridas deve incluir modelos de
biofilme, bem como testes antimicrobianos padrdo. O Biatain® Silicone Ag e o Biatain® Ag foram
testados em dois métodos de teste in vitro diferentes, um modelo de biofilme de ferida e um teste
antimicrobiano padrdo por um periodo de tempo?°. Como os biofilmes em feridas que ndo cicatrizam
sdo heterogeneamente distribuidos, inclusive no tecido subjacente ao leito da ferida?, o Biatain® Silicone
Ag e o Biatan ® Ag foram avaliados em um modelo de biofilme de ferida in vitro que aborda
especificamente os biofilmes problemdticos incorporados de maneira heterogénea no ambiente da
ferida®®. Os curativos foram eficazes contra biofilmes maduros, bem como para a prevencdo da
formacdo de biofilmes. Tanto o tratamento de biofilmes maduros quanto a prevencdo da formacdo de
biofilmes sGo estratégias essenciais para o tratamento de feridas com biofilmes. Além disso, em um
teste padrdo contra uma ampla variedade de microrganismos plancténicos, a eficdcia antimicrobiana
do Biatain® Silicone Ag e do Biatain® Ag foi mantida por pelo menos 7 dias com o desafio didrio de
novos microrganismos frescos cultivados.

Estudos clinicos sobre Biatain® Silicone Ag e Biatain® Ag mostraram consistentemente resultados
clinicos positivos em feridas infectadas com dificil cicatrizac@o®*. Uma metandlise de quatro RCTs de
Biatain® Ag versus espumas ndo ativas fornece evidéncias estatisticamente significativas para apoiar o
uso de Biatain® Ag como curativo antimicrobiano no tratamento de Ulceras venosas de perna de dificil
cicatrizacdo®. Uma andlise econémica subsequente da saude, com base em uma metandlise publicada
de quatro estudos clinicos randomizados sobre Biatain® Ag, forneceu evidéncias de que o uso de
curativos com prata melhora o tempo de cicatrizacdo e pode levar a uma economia geral
significativa®®.

Em conclusdo, evidéncias in vitro de eficdcia contra biofilmes e bactérias planctdnicas, juntamente com
uma quantidade significativa de evidéncias clinicas, apoiam o uso do Biatain® Silicone Ag e Biatain® Ag
no tratamento de feridas com dificil cicatrizagGo com sinais de infecg¢do e biofilmes.

Esperamos que vocé tenha gostado de ler esta monografia e a considere util em sua prdtica clinica
didria.

Juntos, estamos unidos por um objetivo e paixdo compartilhados para alcancar menos dias com feridas.
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