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Artigo de Revisão

Formação do biofilme em ferida cutânea e seu comportamento 
diante das intervenções: revisão integrativa

Biofilm formation in cutaneous wounds and its behavior in the face of interventions: an 
integrative review 

RESUMO 
Objetivo: identificar na literatura a formação do biofilme e o 
seu comportamento diante das intervenções em feridas cutâ-
neas. Métodos: revisão integrativa, realizada nas bases de da-
dos Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature, 
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saú-
de, EMBASE, Scopus, The Cochrane Library Collaboration, ME-
DLINE/PubMed e Science Direct, sem delimitação temporal. 
Foram selecionados 19 estudos. Avaliação das informações 
ocorreu de forma descritiva, confrontando com os achados 
pertinentes. Resultados: os estudos da amostra foram publi-
cados no idioma inglês e contemplaram três tipos de pesquisa 
de biofilme: dois clínicos, seis in vitro e 11 in vivo (animal). 
Incluíram-se três temas: criação de modelo biofilme (n=4), 
avaliação do biofilme (n=3), comportamento do biofilme dian-
te de intervenções para o seu manejo (n=12). Conclusão: efei-
tos prejudiciais do biofilme na cicatrização de feridas foram 
confirmados. Diversas intervenções foram capazes de reduzir 
e eliminar o biofilme nos modelos in vitro e in vivo. Contri-
buições para a prática: constatou-se que avaliação clínica 
da lesão não permite identificar o biofilme, inclusive quando 
presente encontra-se abaixo da superfície da lesão. Este acha-
do suscita reflexão por parte dos enfermeiros a respeito das 
intervenções adotadas para a remoção do biofilme.
Descritores: Biofilmes; Ferimentos e Lesões; Enfermagem; 
Estomaterapia.

ABSTRACT
Objective: to identify in the literature the biofilm formation 
and its behavior when faced with interventions in cutaneous 
wounds. Methods: an integrative review, carried out in the 
Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature, La-
tin American and Caribbean Health Sciences Literature, EM-
BASE, Scopus, The Cochrane Library Collaboration, MEDLINE/
PubMed and Science Direct databases, without temporal de-
limitation. Nineteen studies were selected. The information 
was evaluated descriptively, comparing it with the pertinent 
findings. Results: the sample studies were published in En-
glish and included three types of biofilm research: two clini-
cal, six in vitro and 11 in vivo (animal). Three themes were 
included: biofilm model creation (n=4), biofilm assessment 
(n=3), biofilm behavior before interventions for its manage-
ment (n=12). Conclusion: the detrimental effects of biofilm 
on wound healing have been confirmed. Several interventions 
were able to reduce and eliminate biofilm in in vitro and in 
vivo models. Contributions to practice: it was found that cli-
nical evaluation of the lesion does not allow the identification 
of biofilm, even when present; it is below the surface of the 
lesion. This finding raises reflection on the part of nurses re-
garding the interventions adopted for the removal of biofilm.
Descriptors: Biofilms; Wounds and Injuries; Nursing; Ente-
rostomal Therapy.
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Introdução

A discussão a respeito da influência do biofil-
me no atraso da cicatrização das feridas tornou-se 
frequente no século XXI. Feridas crônicas de diversas 
etiologias que não evoluem para a cura, apesar da ava-
liação integral do paciente e adoção de intervenções 
específicas para sanar ou mitigar os problemas, são 
suspeitas de apresentarem biofilme(1).

Os biofilmes são definidos por microrganismos 
ligados uns aos outros ou a uma superfície, reclusos 
em uma matriz de substância polimérica extracelular, 
formando um mecanismo de resistência e sobrevivên-
cia(2). Estão presentes em feridas crônicas, sendo en-
contrados na superfície lesada, suspensos no exsuda-
to, aderidos ao tecido necrótico ou na estrutura das 
coberturas, habitualmente denominadas de “curati-
vos”(3).

O processo de reparo tecidual de feridas é por 
mecanismos não totalmente compreendidos. Os bio-
filmes bacterianos podem ser responsáveis por inter-
romper esse evento na fase inflamatória, o que causa 
cronicidade da ferida e mantém a cicatrização em es-
tado inflamatório exacerbado(4).

O manejo das feridas crônicas com suspeita de 
biofilme é complexo porque, no decorrer do tempo, a 
microbiologia do biofilme torna-se diversificada e re-
sulta na formação de uma estrutura altamente resis-
tente à ação de antimicrobianos(3). O impacto no retar-
do da cicatrização tem atraído cada vez mais atenção 
dos pesquisadores e profissionais da área da saúde, 
incluindo os enfermeiros. Sua importância levou ao 
estabelecimento de cuidados de feridas baseados em 
biofilme, em que feridas crônicas são tratadas usan-
do estratégias multifacetadas na tentativa de remover 
biofilmes sobre o leito delas para facilitar a recupera-
ção da integridade epitelial(5).

Os biofilmes microbianos são reconhecidos, 
por toda comunidade científica, como causa da croni-
cidade de feridas(6) e retardo no processo de reparo 
tecidual(4). Entretanto, tem sido frequente a discussão 
sobre a forma da avaliação e identificação clínica do 

biofilme. Há dúvidas sobre seu manejo utilizando es-
tratégia de limpeza de feridas; inclusive sobre o em-
prego de diversos tipos de tratamentos tópicos para 
a sua ruptura, erradicação e inibição de sua recompo-
sição nas feridas(3). Nesse contexto, propõem-se a hi-
pótese de que o biofilme se forma frequentemente na 
ferida cutânea e interfere na sua cura.

Tendo em vista as controvérsias existentes 
na prática clínica, o conhecimento da síntese de pes-
quisas já publicadas na literatura sobre a formação 
biofilme em ferida pode oferecer subsídios para o 
enfermeiro e equipe de enfermagem no planejamen-
to e implementação de medidas que possam auxiliar 
na identificação da presença do biofilme na ferida e 
adoção de estratégias para o seu manejo. Assim, o pre-
sente estudo teve por objetivo identificar na literatura 
a formação do biofilme e o seu comportamento diante 
das intervenções em feridas cutâneas.

Métodos 

Revisão integrativa da literatura. A condução 
do estudo foi orientada pelo checklist Preferred Repor-
ting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 
(PRISMA), incluindo a organização das informações. 
Etapas da pesquisa: elaboração da questão de pesqui-
sa; busca na literatura dos estudos primários; extra-
ção de dados; avaliação dos estudos primários; análise 
e síntese dos resultados; e apresentação da revisão(7). 

Como ponto de partida, elaboraram-se as perguntas: 
“Como ocorre a formação do biofilme? Qual é compor-
tamento do biofilme diante das intervenções em fe-
ridas cutâneas?” Na elaboração destas, foi utilizada a 
técnica PVO(8), em que “P” refere-se à população, con-
texto e/ou situação-problema da pesquisa (biofilme 
em ferida); “V”, às variáveis do estudo (formação do 
biofilme e intervenções); e “O”, aos resultados (outco-
mes) desejados/alcançados (comportamento do bio-
filme e resultados do seu manejo).

A busca dos estudos primários foi realizada nas 
bases de dados Cumulative Index to Nursing and Allied 
Health Literature (CINAHL), Literatura Latino-Ame-
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ricana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS), 
EMBASE, Scopus, The Cochrane Library Collaboration 
(COCHRANE), Medical Literature Analysis and Retrie-
val System on-line (MEDLINE) por meio da National 
Library of Medicine National Institutes of Health (Pub-
Med) e Science Direct, que é uma página web operada 
pela editora anglo-holandesa Elsevier. 

Para realizar a busca, os pesquisadores selecio-
naram os seguintes descritores controlados da termi-
nologia Medical Subject Headings (MeSH) e Descrito-
res em Ciências da Saúde (DeCS): biofilms, wounds and 
injuries, leg ulcer, diabetic foot, varicose ulcer, surgical 
wound, in vitro techniques, models animal, clinical pro-
tocols. Os descritores não controlados (palavras-cha-
ve) foram considerados pelos pesquisadores para am-
pliar a identificação dos estudos publicados e foram 
estabelecidos de acordo com leituras prévias sobre o 
tópico de interesse: bacterial biofilm, pressure injury, 
excisional wound. Para assegurar busca ampla, os des-
critores controlados e não controlados foram utiliza-
dos de diferentes formas, isoladamente e combinados 
entre si, com os operadores booleanos AND e OR.

A busca eletrônica nas bases de dados incluiu 
artigos com foco de investigação na formação de fe-
rida, ou no seu comportamento diante das interven-
ções; publicados até o ano de 2021, nos idiomas por-
tuguês, inglês e espanhol (Figura 1).
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Artigos excluídos (n=275): Duplicados = 94; Estudos de 
reflexão/teórico = 78; Estudos de revisão = 17; Ausência de 
confirmação do biofilme = 86

Estudos encontrados pela busca eletrônica (n=5.894)
CINAHL (3.912); MEDLINE (1.742); Scopus (240); Science Direct (0); EMBASE (0); LILACS (0); 

COCHRANE (0)

Artigos excluídos após leitura do título e resumo por não 
atenderem ao escopo do estudo (n=5.600): biofilme dental, em 

instrumental cirúrgico, em prótese ou órtese, em superfície, 
relato de caso

- Formação do biofilme = 7
- Comportamento biofilme com intervenção = 12

Figura 1 – Fluxograma de seleção dos artigos para a revisão. Belo Horizonte, MG, Brasil, 2021

Os critérios de exclusão consistiram nos estu-
dos sobre biofilme dental, em instrumental cirúrgico, 
em prótese ou órtese, em superfície. Também foram 
excluídos artigos identificados como de reflexão/teó-
rico, editorial ou carta-resposta, comentários, teses e 
dissertações. Não foram aplicados filtros para o perío-
do de publicação dos artigos para assegurar quantita-
tivo adequado de estudos primários. Artigos presen-
tes em mais de uma base foram excluídos da amostra.

A busca dos estudos primários nas bases de da-
dos selecionadas ocorreu no mês de julho de 2021 e 
foi realizada por um dos autores do presente estudo 
em conjunto com um bibliotecário. A seleção dos arti-
gos foi realizada por dois autores da revisão de forma 
independente. Foi agendado encontro entre ambos 
para discussão das divergências. Os mesmos pesquisa-
dores realizaram a extração de dados, ainda de forma 
independente, com o auxílio de instrumento validado 
e utilizado por outros pesquisadores(9). O instrumento 
foi escolhido pela simplicidade e por atender às pecu-
liaridades das questões norteadoras do estudo. Con-
templa as informações: identificação da publicação 
(título do artigo, idioma, autores, data da publicação), 
periódico de publicação, características metodológi-
cas (tipo de publicação, tipo de pesquisa [in vitro; in 
vivo no modelo animal, in vivo em humanos], amos-
tra/participante, formação do biofilme, intervenção, 
resultados [comportamento do biofilme]).
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Para análise do material, decidiu-se agrupar e 
categorizar as informações do biofilme de acordo com 
o tipo de pesquisa: in vitro; in vivo no modelo animal, 
in vivo em humanos. Essa diversidade juntamente com 
a proposta da pesquisa inviabilizaram a classificação 
dos estudos incluídos na amostra em níveis de evi-
dência. A análise dos resultados foi efetuada na forma 
descritiva. Posteriormente, comparações enfatizando 
as diferenças e similaridades dos estudos foram rea-
lizadas.

Resultados

Os 19 artigos da amostra foram publicados no  

Abordagem/Autoria Formação e comportamento do biofilme

Clínico
Mori, et al.(5)

No Estudo 1, a mediana da proporção de remoção de biofilme foi de 38,9% para lesões por pressão com 
tratamento-padrão e 65,2% nas tratadas com desbridamento ultrassônico (p=0,009). No Estudo 2, a 
proporção de cicatrização de feridas foi significativamente maior em feridas tratadas com o “sistema de 
tratamento de feridas com base em biofilme” do que naquelas tratadas com o cuidado-padrão.

Clínico
Han, et al.(10)

Amostras de tecido foram obtidas de 15 pacientes com feridas crônicas. As culturas bacteriológicas padrão 
demonstraram média de três espécies bacterianas comuns por ferida. O pirossequenciamento revelou média 
de 17 em cada ferida e presença de biofilmes confluentes espessos altamente organizados.

In vitro
Guedes, et al.(11)

Biofilmes cultivados ex situ apresentam maior quantidade de células bacterianas e matriz polimérica do que 
in vitro, atingindo a maturidade com 72 horas de crescimento. A produção de fatores de virulência difere 
entre biofilmes ex situ e in vitro. 

In vitro
Pirlar, et al.(12)

Concentrações mínimas de tripsina, de betaglucosidase e de enzimas DNase I para degradar biofilmes foram, 
respectivamente, 1μg/ml, 8 U/ml e 150 U/ml. A combinação de 0,15μg/ml de tripsina e 50 U/ml de DNase I 
resultou na dissolução de todos os biofilmes Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa.

In vitro
Kwiecińska-Piróg, et al.(13)

Extrato etanólico de própolis foi eficaz no biofilme P. mirabilis na concentração de 25-100 mg/mL para 
impedir sua formação e de 25-50 mg/mL quando maduro.

In vitro
Tahir S, et al.(14)

Terapia por pressão negativa foi aplicada ao modelo de biofilme maduro de Staphylococcus aureus e 
Pseudomonas aeruginosa com alteração da sua arquitetura, reduzindo a espessura e a massa. A terapia com 
instilação de solução à base de poli-hexametileno biguanida foi altamente eficaz na redução de biofilmes de 
S. aureus e de P. aeruginosa. 

In vitro
Ghaseminezhad, et al.(15)

A combinação de nanopartículas de prata (Ag+) com óxido de ferro (Fe3O4), na produção de nanocompósitos 
Ag/Fe3O4, foi capaz de penetrar e erradicar biofilmes S. aureus na aplicação de um campo magnético.

In vitro
Ngo, et al.(16)

Terapia por pressão negativa aplicada ao modelo de biofilme de Pseudomonas aeruginosa apresentou pequena 
redução (estatisticamente significante) das bactérias em duas semanas. A ação foi muito mais considerável e 
observada em 24 horas quando a terapia foi combinada com espuma impregnada de prata. Houve compressão 
da arquitetura do biofilme com redução da espessura e da distância de difusão.

Figura 2 – Distribuição dos estudos selecionados in vitro e clínico com a síntese da formação e do comporta-
mento do biofilme. Belo Horizonte, MG, Brasil, 2021

período de setembro de 2010 a setembro de 2021, 
sendo que sete abordavam a formação do biofilme 
e 12 o comportamento do biofilme diante das inter-
venções. Foram identificados três tipos de estudos de 
biofilme: dois clínicos, seis in vitro (Figura 2) e 11 in 
vivo no modelo animal (Figura 3). Incluíram três te-
mas: criação de modelo biofilme (n=4); avaliação do 
biofilme (n=3); e comportamento do biofilme diante 
de intervenções para o seu manejo (n=12). Esse últi-
mo grupo incluiu terapia por pressão negativa (n=3); 
nanocompósitos Ag/Fe3O4 (n=1); própolis (n=1); 
enzimas (n=1); produto antimicrobiano (n=1); des-
bridamento ultrassônico (n=1); cobertura (n=2); 
óxido nítrico (n=1); aminoácido triptofano (n=1).



Rev Rene. 2022;23:e78112.

Formação do biofilme em ferida cutânea e seu comportamento diante das intervenções: revisão integrativa

5

Abordagem/Autoria Formação e comportamento do biofilme

Modelo animal
Kim, et al.(17)

Altos níveis de estresse oxidativo na ferida alteraram significativamente o microbioma, o que diminuiu a 
diversidade de bactérias e promoveu a colonização por bactérias da microbiota da pele (Pseudomonas aeruginosa, 
Enterobacter cloacae, Corynebacterium frankenforstense e Acinetobacter sp.) e formação do biofilme. Houve 
tendência de única bactéria com desenvolvimento agressivo de biofilme.

Modelo animal
Stoffel, et al.(6)

Dos produtos comerciais contendo agentes antimicrobianos tópicos, o iodo e o cloreto de benzalcônio foram os 
mais eficazes in vitro e passaram por avaliação in vivo em um modelo murino imunocomprometido com ferida 
com biofilme, resultando na redução significativa do biofilme pelo cloreto de benzalcônio.

Modelo animal
Davis, et al.(18)

A cobertura de fibra gelificante com prata em modelo de biofilme de Pseudomonas aeruginosa em ferida em porco 
resultou no desprendimento de biofilme.

Modelo animal
Brandenburg, et al.(19)

Criou-se modelo de biofilme Pseudomonas aeruginosa em queimadura feita no rato. A infecção causou respostas 
imunes locais e sistêmicas. A P. aeruginosa estava enredada em uma matriz extracelular na superfície da 
queimadura, bem como penetrando 500-600 µm de profundidade na escara.

Modelo animal
Hasan N, et al.(20)

Nanopartículas de PLGA – poli (ácido láctico-co-glicólico) como polímero formador de nanopartículas 
polietilenimina/diazeniodiolato (PEI/NONOate), com capacidade de se ligar à matriz de biofilme, foram 
desenvolvidas para facilitar a entrega de óxido nítrico ao biofilme Staphylococcus aureus de feridas em 
camundongos. As nanopartículas se ligam firmemente à matriz, resultando na redução da carga bacteriana e 
dispersão completa do biofilme.

Modelo animal
Guoqi, et al.(21)

No modelo de biofilme de Pseudomonas aeruginosa de ferida em orelha de coelho, o grupo tratado com terapia 
por pressão negativa foi comparado ao grupo tratado com gaze. A terapia por pressão negativa resultou em 
redução significativa da expressão de todos os fatores de virulência testados, incluindo exotoxina A, ramnolipídeo 
e elastase e redução significativa dos componentes do biofilme.

Modelo animal
Karna, et al.(22)

O modelo de ferida excisional de orelha de coelho foi usado para avaliar as alterações transcriptômicas de feridas 
à medida que combatem a infecção por P. aeruginosa. Nas feridas com infecção (biofilme), vários tipos de RNA não 
codificantes (ncRNA) estavam suprimidos após o ferimento, com aumento após cinco e nove dias, o que sugere 
uma mudança sequencial e coordenada nos níveis de transcritos.

Modelo animal
Brandenburg, et al.(23)

Proposição de modelo para a formação de biofilme de Pseudomonas aeruginosa em uma cobertura biológica 
disponível comercialmente (Biobrana®) e avaliação da inibição de Pseudomonas na formação de biofilme pelo 
aminoácido triptofano (D-/L-triptofano) em feridas de ratos (murinos). D-/L-triptofano inibiu a formação 
de biofilme aeruginosa na cobertura de maneira dose-dependente e não foi diretamente citotóxica para os 
queratinócitos humanos. O fechamento da ferida tratada com D-/L-triptofano aumentou comparado com feridas 
não tratadas.

Modelo animal
Seth, et al.(24)

Avaliação do impacto de cobertura antimicrobiana [AQUACEL Ag+ Hydrofiber Dressing] em feridas em orelha de 
coelho infectadas por biofilme de Pseudomonas aeruginosa. Em relação às feridas com veículo inativo (controle), 
houve significância estatística na melhora da cicatrização e redução na contagem de bactérias.

Modelo animal
Gurjala, et al.(25)

Desenvolveu-se um modelo animal de feridas cutâneas em orelhas de coelho com Staphylococcus aureus. O 
biofilme maduro formou dentro de 24 horas. Os marcadores inflamatórios confirmaram que o fenótipo do 
biofilme cria uma resposta inflamatória característica, sustentada e de baixo grau e que, ao longo do tempo, o 
biofilme prejudica a migração epitelial e o crescimento do tecido de granulação.

Modelo animal
Zhao, et al.(26)

Criou-se um modelo reprodutível de ferida crônica em camundongos diabéticos pela aplicação de biofilme 
bacteriano. Nenhuma ferida com biofilme estava fechada em 28 dias após o ferimento. Houve extensa infiltração 
de células inflamatórias, necrose de tecido e hiperplasia epidérmica adjacente a feridas. A maioria das bactérias 
estavam na crosta acima do leito da ferida, e não no tecido desta.

Figura 3 – Distribuição dos estudos selecionados in vivo no modelo animal com a síntese da formação e do com-
portamento do biofilme. Belo Horizonte, MG, Brasil, 2021
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A análise descritiva permitiu identificar que o 
tempo para formação do biofilme e a sua estrutura 
têm variações conforme as bactérias envolvidas e o 
tipo de modelo in vitro e animal. Os estudos clínicos 
não abordaram o tempo demandado para a formação 
do biofilme.

Alguns produtos e soluções foram capazes de 
reduzir ou remover o biofilme. Esses achados foram 
obtidos nos estudos com modelo in vitro e animal. 
Os produtos que apresentaram essas atividades fo-
ram nanocompostos Ag/Fe3O4, própolis, triptofano 
e enzimas, coberturas com prata, terapia por pressão 
negativa com prata ou instilação de polihexametileno 
biguanida e desbridamento ultrassônico.

Discussão

Os estudos in vitro, in vivo (animal) e clínico 
abordaram biofilme em feridas diversas e trazem um 
crescente corpo de evidências, sugerindo que biofil-
mes bacterianos representam uma importante fon-
te de pesquisa para o entendimento da patogênese 
de feridas crônicas(11,25). Tal fato foi confirmado pela 
maioria dos estudos da amostra desta pesquisa, que 
utilizou o modelo in vitro ou in vivo em animal, sendo 
poucas as pesquisas clínicas realizadas em humanos.

Os estudos utilizaram o modelo in vitro para 
avaliação da formação do biofilme(11), efeito de inter-
venções no manejo do biofilme formado por Pseudo-
monas aeruginosa, Staphylococcus aureus e P. mirabi-
lis. As intervenções avaliadas envolveram produtos e 
tecnologias como a terapia por pressão negativa(14,16), 
própolis(13), enzimas(12), além do uso de nanopartícu-
las para disponibilização da prata(15). 

Os modelos de biofilme de sistemas abertos ou 
dinâmicos têm princípio semelhante ao de culturas 
contínuas, geralmente permitem o controle de parâ-
metros ambientais, como forças de cisalhamento, e 
por isso têm sido amplamente utilizados para estudar 
a resistência física e química de biofilmes. Os modelos 
microcosmos levam em consideração a complexidade 
e heterogeneidade dos ambientes naturais(2). Portan-

to, são mais sofisticados em imitar as condições in 
situ, já que incluem várias espécies bacterianas(14) e 
utilizam material do ambiente estudado para simular 
uma situação in vivo(11).

O efeito da terapia por pressão negativa com 
e sem instilação de soluções foi avaliado no modelo 
de biofilme in vitro(14,16) e in vivo em modelo animal(21). 
As avaliações realizadas demonstraram uma pequena 
redução, mas estatisticamente significante, das bac-
térias do biofilme em duas semanas de tratamento. 
Quando a terapia por pressão negativa foi combina-
da com espuma impregnada com prata, a redução foi 
mais significativa e foi observada dentro de 24 ho-
ras(16). A utilização da terapia por pressão negativa 
com instilação de solução potencializou a ação sobre o 
biofilme. O destaque foram as soluções antimicrobia-
nas, especialmente aquelas à base de poli-hexametile-
no biguanida(14).

Os dados obtidos podem não se traduzir na 
mesma eficácia ou resultados quando usados clinica-
mente in vivo. Apesar dessa possibilidade, os estudos 
apresentam evidências para o uso da terapia por pres-
são negativa na clínica, confirmando que a tecnolo-
gia é eficaz para reduzir os fatores de virulência e os 
componentes do biofilme. Assim, os resultados desses 
estudos podem explicar o aumento da cicatrização de 
feridas na prática clínica quando se utiliza essa tera-
pia(27).

As coberturas com prata são difundidas na prá-
tica clínica para o controle da colonização crítica ou 
infecção da ferida. Estudos sobre nanopartículas de 
prata têm chamado a atenção como uma alternativa 
aos antibióticos para o tratamento de infecções de fe-
ridas, porém seu uso é desafiado pela penetração teci-
dual limitada e alta citotoxicidade. Todavia, para con-
tornar esses problemas, pesquisadores combinaram 
nanopartículas de prata com óxido de ferro e produ-
ziram nanocompósitos de Ag/Fe3O4 que penetram 
e erradicam biofilmes na aplicação sobre um campo 
magnético(15). Portanto, destaca-se que as nanopartí-
culas de prata são consideradas uma via potencial no 
desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas 
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para o tratamento de infecções de crônicas de feridas. 
Outro modelo de biofilme in vitro, com Proteus 

Mirabilis, foi utilizado para avaliar a atividade do ex-
trato etanólico de própolis. Foi identificado que con-
centrações de 25100mg/mL do extrato etanólico de 
própolis inibiram a formação de biofilme Proteus mi-
rabilis; e concentrações de 25-50mg/mL agiram no 
biofilme maduro(13). No entanto, esse estudo apresen-
ta uma forte limitação, que é a ausência da descrição 
dos métodos utilizados para a avaliação do desfecho 
sob ação do produto.

Outra estratégia empregada nas pesquisas é a 
tentativa de debelar o biofilme por meio da destruição 
da substância polimérica extracelular autoproduzida 
que envolve as bactérias componentes do biofilme. 
Essa estrutura resulta em alta tolerância a antibióti-
cos, predisposição à cronicidade da infecção e compli-
cação da cicatrização de feridas(11-12). 

É importante destacar que a maioria dos 
antibióticos não consegue remover biofilmes em 
infecções crônicas, por isso novas modalidades te-
rapêuticas são necessárias para promover a quebra 
da substância polimérica extracelular. Portanto, 
a degradação dessa estrutura mediante a ação de 
enzimas pode ser utilizada para resultar na melhora 
da cicatrização de feridas crônicas(11-12).

Um estudo fez uso de três enzimas: a tripsina, 
a betaglucosidase e a desoxirribonuclease I (DNase), 
que têm como alvo os principais componentes do bio-
filme. A eficácia dessas enzimas foi comprovada na 
degradação de biofilmes de Staphylococcus aureus e 
Pseudomonas aeruginosa no meio semelhante a uma 
ferida, juntamente com a redução da concentração mí-
nima dos antibióticos meropeném e amicacina para a 
erradicação do biofilme(12). Esses achados sinalizam 
para o aprofundamento do conhecimento em busca de 
construção de propostas semelhantes e seguras para 
a prática clínica.

Diversos modelos de biofilme foram usados 
para avaliar produtos contendo agentes antimicro-
bianos tópicos, comumente usados no tratamento 
de ferida pelos profissionais da prática clínica(6,12,15). 

Os antimicrobianos tiveram desempenhos distintos 
conforme o modelo de biofilme(6). A alteração das con-
dições de crescimento microbiano ou combinação de 
organismos resultou em diferenças significativas de 
desempenho para alguns tratamentos, sem confirma-
ção da eficácia das soluções utilizadas habitualmente 
na prática clínica.

Existem vários produtos tópicos, com ação 
antimicrobiana, disponíveis para o tratamento de fe-
ridas, cuja eficácia tem sido demonstrada rotineira-
mente com microrganismos planctônicos. No entanto, 
até o momento, não existe um valor de referência para 
amparar a eficácia antimicrobiana de produtos para 
tratamento de feridas em modelos de biofilme. Além 
disso, os dados para a eficácia antimicrobiana apre-
sentam variados métodos de teste(6). Apesar desse 
fato, algumas instituições de saúde têm adotado tais 
soluções com a intenção de manejar o biofilme das fe-
ridas crônicas.

Os estudos encontrados sobre biofilme in vivo, 
aqueles que incluem animais, abrangem desde a pro-
posta de validação de modelo animal até a avaliação da 
eficácia de produtos na eliminação de biofilme. Envol-
veram camundongos(17,20,26), ratos(6,23), coelhos(2122,24-25) 
e porcos(18), sob ação de diversos patógenos, especial-
mente Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus au-
reus, na indução da formação do biofilme. 

A validação de modelo in vivo é essencial para 
entendimento do mecanismo de formação do biofilme 
e para avaliação de produtos utilizados em sua pre-
venção e manejo. Os modelos de biofilme in vivo de 
feridas traumáticas em animais incluem abrasões de 
pele, queimaduras, lacerações, feridas cirúrgicas e 
excisionais, desenvolvidos em coelhos, ratos e camun-
dongos. Os microrganismos mais comumente estuda-
dos associados a infecções de feridas são S. aureus e P. 
aeruginosa(2).

As feridas crônicas, especialmente em pacien-
tes diabéticos, são caracterizadas por altos níveis de 
estresse oxidativo decorrentes das bactérias formado-
ras do biofilme, o que impede a cicatrização em curto 
tempo. Esse dado embasou estudo realizado em mo-
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delo de rato diabético, cujos resultados confirmaram 
tal fato(17). O modelo reprodutível de ferida crônica 
em camundongos diabéticos teve formação de biofil-
me induzido por Pseudomonas aeruginosa, e a análise 
histológica mostrou extensa infiltração de células in-
flamatórias, tecido necrótico e hiperplasia epidérmica 
adjacente(26).

Outro estudo apresentou modelo de infecção 
de biofilme in vivo desenvolvido em queimadura por 
escaldadura em ratos. Nesse estudo, Pseudomonas 
aeruginosa foram espalhadas sobre a superfície da fe-
rida, e a presença de biofilme foi observada em apro-
ximadamente 109 unidades formadores de colônia de 
tecido queimado em sete dias. A infecção por P. aeru-
ginosa causou respostas imunes local e sistêmica de-
monstradas por alterações na contagem de neutrófilos 
sistêmicos, histologia e atividade de mieloperoxidase. 
A microscopia eletrônica de varredura da amostra 
da queimadura em ratos confirmou a presença da P. 
aeruginosa em uma matriz extracelular a 500-600 μm 
de profundidade em relação à superfície da lesão(19). 
Esse achado caracteriza que a formação do biofilme 
não ocorre sobre a superfície, e isso leva à reflexão so-
bre a efetividade das intervenções envolvendo o uso 
de aplicação de soluções para remoção dele.

O modelo de biofilme em coelho utilizou Sta-
phylococcus aureus, e os resultados revelaram que, em 
24 horas após inoculação, essa bactéria rapidamente 
tomou a forma de biofilme maduro em feridas. O bio-
filme cria uma inflamação característica que prejudica 
o crescimento de tecido de granulação e a migração 
epitelial ao longo do tempo(25).

Posteriormente, o modelo validado de biofil-
me em coelho foi utilizado para avaliar o impacto da 
cobertura de hidrofibra com prata impregnada com 
cloreto de benzetônio e ácido etilenodiamino tetra-
acético (EDTA) em feridas com P. aeruginosa e Sta-
phylococcus aureus. O estudo mostrou diminuição con-
sistente da contagem de bactérias, além de melhoria 
na cicatrização de feridas, quando comparadas com 
os controles(24). Esse estudo representa a primeira evi-
dência quantificável e consistente in vivo do impacto 

de uma cobertura com antimicrobiano tópico contra 
o biofilme estabelecido na ferida. Porém, apesar de 
esse estudo apresentar evidência consistente, ainda 
requer estudos clínicos para avaliar a efetividade no 
tratamento de feridas em humanos. 

A cobertura hidrofibra com prata também foi 
comparada à cobertura de fibra gelificante com pra-
ta em um modelo de biofilme de ferida porcino. Foi 
inoculada Pseudomonas aeruginosa nessas feridas, 
as quais, posteriormente, foram cobertas com filme 
de poliuretano. Esse estudo demonstrou que o trata-
mento com cobertura de fibra gelificante com prata 
reduziu significativamente o biofilme de P. aeruginosa 
quando comparado a todos os outros grupos de trata-
mento(18). 

A eficácia de cinco coberturas de fibra gelifi-
cante com prata foi avaliada em biofilmes, de única 
espécie e multiespécies, em modelos in vitro. Foram 
utilizados biofilmes de Staphylococcus aureus, Pseu-
domonas aeruginosa e Candida albicans. Nos mode-
los de única espécie, todas as cinco coberturas foram 
eficazes na erradicação das bactérias do biofilme com 
Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa. 
Entretanto, apenas uma cobertura (tecnologia de hi-
drofibra com combinação de antibiofilme/tecnologia 
antimicrobiana) foi capaz de erradicar tanto biofilmes 
multiespécies de forma que nenhum organismo viável 
fosse recuperado quanto biofilme de espécie única de 
Candida albicans(28).

Considerando que essas coberturas são utili-
zadas pelos profissionais, inclusive brasileiros, para 
o tratamento de pacientes com feridas, essas evidên-
cias são importantes para embasar as indicações na 
prática. Assim, destaca-se que esses estudos sobre 
coberturas de hidrofibra geraram conhecimento para 
amparar a prática clínica, especialmente no manejo de 
feridas criticamente colonizadas por bactérias gram-
-negativas formadoras de biofilme. 

Uma cobertura biológica disponível comercial-
mente no Brasil, classificada como substituto cutâneo 
biossintético, apoiou a formação de biofilme de P. 
aeruginosa para avaliação da ação do D-/L-triptofano. 



Rev Rene. 2022;23:e78112.

Formação do biofilme em ferida cutânea e seu comportamento diante das intervenções: revisão integrativa

9

Constatou-se que este não prejudicou a cicatrização 
de feridas, inclusive houve melhora(23). Esses resulta-
dos demonstram a capacidade do triptofano de inibir 
a formação de biofilme bacteriano. O fato indica o be-
nefício desse componente no desenvolvimento de no-
vos produtos ou para a sua inclusão em coberturas já 
existentes. 

O processo de cicatrização das feridas crônicas, 
especialmente as úlceras venosas, lesões por pressão 
e úlceras de pé diabético, geralmente evolui para um 
estado de cronicidade. Essa situação pode ser explica-
da pela erradicação ineficiente de patógenos infeccio-
sos e oportunistas(27). A descrição de forma abrangen-
te das características microbianas de feridas crônicas 
requer técnicas investigativas apuradas, uma vez que 
tais feridas contêm comunidades polimicrobianas 
complexas de organismos sésseis. Os resultados dos 
exames realizados quando a ferida crônica apresenta 
sinais de infecção ou colonização crítica são subesti-
mados devido às limitações da tecnologia de cultura-
-padrão(10). 

Uma proposta para a identificação do biofilme 
é a utilização do wound blotting, desenvolvido para 
visualizar o biofilme de forma rápida e não invasiva. 
Essa técnica pode direcionar o desbridamento ultras-
sônico, que é um método já disponível para a remoção 
do biofilme. Um estudo foi realizado com objetivo de 
investigar a eficácia do biofilm-based wound care sys-
tem (sistema de tratamento de feridas com base em 
biofilme), confirmando que a proporção de cicatriza-
ção de feridas em 90 dias foi significativamente maior 
em feridas tratadas com o sistema em comparação 
àquelas que receberam cuidado-padrão(5). Essas evi-
dências indicam que o sistema proposto pode ser uma 
estratégia terapêutica promissora para visualizar bio-
filmes, entretanto requer aprofundamento do conhe-
cimento para ser incorporado em outras realidades.

Os estudos com modelos in vitro apresentam 
limitações, com destaque para a falha em reproduzir 
o ambiente do hospedeiro. Esse fato levou a um rá-
pido desenvolvimento de múltiplos modelos in vivo, 
que também têm suas limitações devido ao uso de 

animais, sendo as questões éticas a principal barreira. 
Isso explica parcialmente por que os modelos substi-
tutos de não mamíferos, in vitro e in vivo, ainda são 
amplamente usados e continuam a revelar informa-
ções importantes sobre a fisiologia do biofilme e tra-
tamentos promissores para o seu manejo.

Os dados sobre a atividade antimicrobiana de 
produtos em modelos de biofilme estão diversifica-
dos por muitos métodos de teste em uma variedade 
de estudos. Existem vários produtos antimicrobianos 
tópicos de tratamento de feridas disponíveis para uso, 
no entanto sua eficácia tem sido demonstrada rotinei-
ramente com microrganismos planctônicos. 

Os resultados obtidos com a revisão permiti-
ram identificar as lacunas ainda existentes na forma-
ção de biofilmes de feridas em humanos, bem como as 
limitações financeiras e éticas para o desenvolvimen-
to de estudos clínicos. Há necessidade de desenvolver 
estudos para avaliação de ferramentas de diagnóstico 
molecular que possam ser usadas na prática clínica a 
fim de identificar as composições das comunidades 
bacterianas presentes nos biofilmes patogênicos de 
feridas crônicas e nas infecções. É importante consi-
derar que biofilmes microbianos têm se tornado cada 
vez mais reconhecidos como causa da cronicidade de 
feridas. No entanto, não existe um valor de referência 
alvo para a eficácia antimicrobiana de produtos para 
tratamento de feridas em modelos de biofilme.

Limitações do estudo 

A diversidade e as fragilidades metodológicas 
dos estudos primários acarretaram limitações no es-
tudo realizada, dificultando a translação automática 
do conhecimento para prática clínica. A revisão con-
tou com amostra heterogênea, composta por estudos 
in vivo e in vitro. Em algumas pesquisas não há relata 
do número de amostras avaliadas e o passo a passo 
da preparação do material. Além disso, certos estudos 
não contaram com a microscopia eletrônica para a 
identificação do biofilme.
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Contribuições para a prática

As limitações apresentadas não inviabilizaram 
a construção de conhecimento para a prática clínica. O 
saber apreendido com a análise dos estudos in vitro e 
no modelo animal pode contribuir para melhor com-
preensão dos mecanismos na formação do biofilme e 
sua identificação. Determinadas soluções tecnológicas 
são indicativas para o manejo do biofilme na ferida o 
que pode instrumentalizar o enfermeiro na tomada de 
decisão.

Conclusão

A formação e o comportamento do biofilme fo-
ram identificados por meio da análise da literatura. Os 
efeitos prejudiciais do biofilme na cicatrização de feri-
das foram confirmados. Diversas intervenções foram 
capazes de reduzir e eliminar o biofilme nos modelos 
in vitro e in vivo (animal), por isso os modelos rigo-
rosos são cada vez mais necessários para investigar 
a eficácia dos produtos antimicrobianos, incluindo as 
coberturas. 
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