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RESUMO: Considerado um grave problema em saude publica, as feridas cronicas sao
patologias que desafiam o manejo terapéutico e infelizmente acometem milhares de
pessoas em todo o mundo. Essa doenca apresenta altos indices de morbidade impactando
negativamente na qualidade de vida dos seus portadores, além de influenciar
negativamente no dominio “bem-estar”, principalmente quando associado aos fatores
clinicos podendo estar relacionado ha anos de tratamento sem cura da ferida. As feridas
cronicas sdo caracterizadas por demora ou dificuldade nos processos de cicatrizacéo e
reparacao ordenada da integridade anatdmica e funcional da pele durante um periodo de
no minimo trés meses. Porém, algumas lesdes permanecem por anos e até décadas sem
cicatrizar. Objetivo: O escopo dessa revisdo é mostrar o limitado arsenal terapéutico bem
como a dificuldade no manejo clinico e dessa forma proporcionar uma reflexdo sobre sua
fisiopatologia e a urgente necessidade de novas opcles e condutas terapéuticas que
possam auxiliar no tratamento desses pacientes. Metodologia: Trata-se de uma reviséo
integrativa da literatura sobre feridas cronicas, cujo critérios de inclusdo foram artigos
publicados no periodo de janeiro de 2005 a fevereiro de 2023. Conclusdo: A problematica
acerca dessa patologia é vasta, tratando de uma doenca de dificil cura, com uma gama de
fatores associados que dificultam a cura da lesdo, estendendo essa doenca a altos indices
de morbidade. Novas condutas terapéuticas e novos farmacos, precisam ser
desenvolvidos urgentemente. Destaca-se que o uso de probidticos e o emprego da
nanotecnologia tem mostrado um grande potencial inovador no tratamento de pacientes
portadores de feridas crénicas.

PALAVRAS- CHAVE: Feridas Croénicas; Tratamento; Infeccdo Microbiana; Antimi-
crobianos.

CHALLENGES IN THE THERAPEUTIC CONDUCT IN PATIENTS
AFFECTED WITH CHRONIC WOUNDS

ABSTRACT: Considered a serious public health problem, chronic wounds are
pathologies that defy therapeutic management and unfortunately affect thousands of
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people around the world. This disease has high morbidity rates, negatively impacting the
quality of life of its patients, in addition to negatively influencing the “well-being”
domain, especially when associated with clinical factors, which may be related to years
of treatment without healing of the wound. Chronic wounds are characterized by delay or
difficulty in healing processes and orderly repair of the anatomical and functional
integrity of the skin over a period of at least three months. However, some injuries remain
for years and even decades without healing. Objective: The scope of this review is to
show the limited therapeutic arsenal as well as the difficulty in clinical management and
thus provide a reflection on its pathophysiology and the urgent need for new options and
therapeutic approaches that can help in the treatment of these patients. Methodology: This
is an integrative review of the literature on chronic wounds, whose inclusion criteria were
articles published from January 2005 to February 2023. Conclusion: The problem
surrounding this pathology is vast, dealing with a difficult-to-cure disease, with a range
of associated factors that make healing of the lesion difficult, extending this disease to
high morbidity rates. New therapeutic approaches and new drugs need to be developed
urgently. It is noteworthy that the use of probiotics and the use of nanotechnology have
shown great innovative potential in the treatment of patients with chronic wounds.

KEYWORDS: Chronic Wounds; Treatment; Microbial Infection; Antimicrobials.

RETOS EN LA CONDUCTA TERAPEUTICA EN PACIENTES AFECTADOS
DE HERIDAS CRONICAS

RESUMEN: Consideradas un grave problema de salud publica, las heridas cronicas son
patologias que desafian el manejo terapéutico y que, lamentablemente, afectan a miles de
personas en todo el mundo. Esta enfermedad presenta altas tasas de morbilidad,
impactando negativamente en la calidad de vida de sus pacientes, ademas de influir
negativamente en el dominio "bienestar”, especialmente cuando se asocia a factores
clinicos, que pueden estar relacionados con afios de tratamiento sin curacion de la herida.
Las heridas cronicas se caracterizan por un retraso o dificultad en los procesos de
cicatrizacion y reparacion ordenada de la integridad anatémica y funcional de la piel
durante un periodo de al menos tres meses. Sin embargo, algunas heridas permanecen
durante afios e incluso décadas sin cicatrizar. Objetivo: El alcance de esta revision es
mostrar el limitado arsenal terapéutico asi como la dificultad en el manejo clinico y asi
aportar una reflexién sobre su fisiopatologia y la urgente necesidad de nuevas opciones y
enfoques terapéuticos que puedan ayudar en el tratamiento de estos pacientes.
Metodologia: Se trata de una revision integradora de la literatura sobre heridas cronicas,
cuyos criterios de inclusion fueron articulos publicados desde enero de 2005 hasta febrero
de 2023. Conclusiones: La problematica que rodea a esta patologia es amplia, tratandose
de una enfermedad de dificil curacion, con una serie de factores asociados que dificultan
la cicatrizacion de la lesion, extendiendo esta enfermedad a altas tasas de morbilidad. Es
urgente desarrollar nuevos enfoques terapéuticos y nuevos farmacos. Cabe destacar que
el uso de probioticos y el empleo de nanotecnologia han mostrado un gran potencial
innovador en el tratamiento de pacientes con heridas cronicas.

PALABRAS CLAVE: Heridas Cronicas; Tratamiento; Infeccion Microbiana;
Antimicrobianos.
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1. INTRODUCAO

As feridas cronicas sdo patologias que impactam negativamente a salde dos
pacientes e representam um grande desafio na conduta terapéutica, podendo levar a gastos
consideraveis ao sistema de saude (HAYUN Y et. al, 2022). Essa doenga acomete
milhdes de pessoas em todo 0 mundo e aproximadamente 5% da populacdo adulta no
territorio ocidental, sofre de tal moléstia (OLIVEIRA et al., 2019).

O tratamento dessas feridas continuam sendo um desafio mundial. E inegavel que
pacientes com problemas na dificuldade de cicatrizacdo, distdrbios metabdlicos do
microambiente da ferida e feridas gravemente infectadas, impactam negativamente a
qualidade de vida desses pacientes (CUI R et al., 2022).

Sem duvida, impacto no comprometimento da qualidade de vida dos portadores
de doencas cronicas, prejudica o dominio “bem-estar”, principalmente quando associado
aos fatores clinicos. Além disso a integridade da pele esta intimamente relacionada a
autoestima e a autoimagem, além de submeter o portador a uma convivéncia constante de
dor, angustia, conflito e vergonha (OLIVEIRA et al., 2019).

Uma vez que podem envolver cuidados domiciliares, internac@es prolongadas,
tratamentos complexos, uso de terapias adjuvantes, muitas vezes essa doenca esta
associada a altos indices de recorréncia (RESENDE et al., 2017; RIBEIRO, 2020).

No ano de 2018 foi realizado um estudo retrospectivo que relatou
aproximadamente 8,2 milhGes de pessoas acometidas com feridas crénicas no mundo,
mostrando os altos indices de casos (NUSSBAUM et al., 2018). Dados estatisticos
realizados nos Estados Unidos relatam que em média 6,5 milhdes de pessoas sdo
portadoras de feridas crbnicas e elas ttm aumentado cada vez mais, se tornando um
desafio de saude global (LIU et al., 2022).

Quando falamos de feridas cronicas, estamos citando em muitos casos, anos de
tratamento sem cura total. Baseado em um estudo sobre o impacto socioeconémico das
feridas crénicas, Lopes observou que a prevaléncia de 11,7% das pessoas que possuem
feridas de dificil cicatriza¢do, as detém por mais de 5 anos, gerando um enorme impacto
emocional e desgaste para o portador, além dos encargos elevados para a saude publica
(LOPES, 2011).

De acordo com o estudo realizado por Vieira e Araujo (2018), onde foram
avaliados a prevaléncia de lesdes por pressdo e sua cronicidade em 339 idosos de um
municipio brasileiro, assistidos na atenco bésica, resultaram numa prevaléncia de 11,8%

de feridas cronicas, 5% de lesdo por pressdo, 3,2% de Ulcera diabética e 2,9% de Ulceras
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vasculogénicas. Dados que se mostram superiores aos observados em estudos nos paises
mais desenvolvidos como a Alemanha e Irlanda (VIEIRA; ARAUJO, 2018).

Outro estudo mostrou uma prevaléncia de feridas cronicas em 6% na populacéo
galesa, com custos totais de £ 328,8 milhdes - um custo médio de £ 1.727 por paciente e
5,5% da despesa total sobre 0s servicos de satde no Pais de Gales (PHILLIPS et al., 2016;
HAALBOOM, 2019).

Segundo levantamento realizado em uma unidade de cuidados paliativos e
prolongados em Minas Gerais, 0s gastos unicamente com 0s materiais para o tratamento
de Ulcera por pressdo ultrapassavam R$1.220,00 diarios, perpassando a R$36.629,95
mensais, totalizando um gasto de R$445.664,38 anual com material para curativo, numa
média de 100 portadores de ferida ao més. Esses valores apenas com insumos, sem
mencionar outros gastos com a estrutura assistencial, recursos humanos e outros
encargos. Além do que esses valores se referem apenas as lesdes por pressdao, ndo
contemplando as feridas de outras origens, incluindo as cronicas (COSTA et al., 2015).

Diante do exposto, 0 escopo dessa revisao € trazer uma profunda reflexdo sobre a
terapéutica tradicional empregada e a necessidade urgente de novas formulacGes e

condutas que vém auxiliar no tratamento desses pacientes.

2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 Fisiologia da pele

A pele é um 6rgdo complexo composto por diversas estruturas, classificado como
maior 6rgdo do corpo humano. Trata-se de um érgdo com fungdes essenciais como:
termorregulacdo, barreira imunoldgica, sensibilidade e protecdo do individuo contra
agressdes exogenas, de natureza quimica, fisica e biologica, além de impedir a perda de
substratos (DA CAMARA, 2009).

A pele consiste em uma epiderme superficial fina e uma derme mais espessa e
profunda. Abaixo da pele encontra-se a camada subcutanea que fixa a derme aos 0rgaos
e tecidos subjacentes (TORTORA; DERRICKSON, 2016). Ela é dividida em camadas de
acordo com as estruturas que a compde.

A epiderme pode variar de espessura conforme a regido do corpo e ela possui 5
subcamadas que se divide basicamente em: camada basal ou germinativa, rica em células
tronco, responsavel principalmente pela renovacdo da pele. Seguido da camada
espinhosa, rica em queratina e desmossomos, importantes na coesao entre as células da

epiderme e na resisténcia ao atrito. A camada granulosa, tem como fung&o principal a
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formac&o de uma barreira contra penetracdo de substancias tornando a pele impermeavel,
o que fez possivel, durante a evolugéo, para sobrevivermos fora da 4gua. A camada IUcida,
mais evidente na pele espessa e por fim camada cornea, rica em queratina que sofrem
diferenciacdo e se transformam em placas sem vida que descamam continuamente
(KHAVKIN; ELLIS, 2011).

A derme é uma camada média da pele composta de tecido conjuntivo, a qual apoia
a epiderme e une a pele ao tecido subcutaneo — hipoderme — e é dividida nas camadas
papilar, com fibrilas de colageno que contribuem para prender a derme a epiderme, com
pequenos vasos sanguineos responsaveis pela oxigenacao e nutricdo, e a camada reticular,
em que ambas sdo responsaveis pela elasticidade da pele (BROWN;
KRISHNAMURTHY, 2022).

E por ultimo a hipoderme, formada de tecido conjuntivo frouxo, o qual é
responsavel pelo deslizamento da pele sobre as estruturas a qual se apoia. E em alguns
casos, dependendo do estado nutricional da pele, apresenta o paniculo adiposo, que é uma
reserva de energia e proporciona protecdo contra o frio (JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2013). Conforme ilustrado na figura 01, a camada da epiderme € dividida em outras
subcamadas, sendo elas a membrana basal, camada espinhosa, granular, IGcida e estrato

corneo (HSU; FUCHS, 2022).

Figura 01- Camadas da derme e epiderme e suas subcamadas
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2.2 Etiologias das feridas cronicas

Com a ruptura ocorrida na pele, definida como ferida, que pode atingir os
diferentes segmentos do sistema tegumentar como a epiderme, derme, hipoderme (tela
subcutanea), podendo chegar a acometer fascias, musculos, nervos, tenddes, 0ssos, e até
Orgdos; a etiologia é variante podendo ser intrinseca resultante de neoplasias, vasculite,
patologias autoimunes, reducdo das fibras de colageno e da capacidade de hidratacao da
pele; ou extrinseca, como em traumas por agentes fisicos, quimicos, biolégicos e atuagdo
de presséo externa como atrito e friccdo (PEREIRA et al., 2020).

Nesse contexto, as feridas cronicas, para fins de definicdo, sdo aquelas que nao
apresentam uma boa evolucdo no decurso da reparacdo estruturada, capaz de produzir
integridade anatémica e funcional durante um periodo de 3 meses. Porém, algumas lesGes
permanecem por anos e até décadas sem cicatrizar. Dados demonstram que 40 a 50% das
Ulceras de extremidade inferior permanecem abertas ou ativas por um periodo superior a
6 meses. Uma porcentagem similar supera os 12 meses de evolugéo e cerca de 10%
permanecem sem cicatrizar em intervalos superiores a 5 anos (SANTOS et al., 2014;
COLLINS; SERAJ, 2010). Inclusive, alguns dados na literatura trazem lesdes de 38 anos
sem cura (LIMA et al., 2014).

Sua etiologia pode estar associada a diversos fatores como: doenga venosa
cronica, doenca arterial periférica, neuropatias, hipertensao arterial, trauma fisico, anemia
falciforme, infeccBes cutaneas, doencas inflamatdrias, neoplasias e alteracdes
nutricionais (RESENDE et al., 2017). Sdo fatores que colaboram para o regresso da
ferida.

A grande maioria das feridas crénicas se encaixam em trés categorias principais:
Ulceras venosas, Ulceras de pressdo e Ulceras diabéticas, com um quarto grupo menor
secundario a isquemia arterial. A causa mais comum entre elas, em membros inferiores €
a insuficiéncia venosa (75%); sendo 10-20% s&o de origem arterial e 10-15% de origem
mista (OKAMOTO, 2012).

A doenga venosa crbnica ocorre secundaria & hipertensdo venosa e congestdo
devido a trombose venosa ou incompeténcia valvar, ou seja, 0 retorno venoso ao coragao
é prejudicado (ZHAO et al., 2016). As valvulas se tornam incapazes de impedir o refluxo
em sentido distal, ap6s a contragdo muscular extrinseca e de orientar o fluxo
exclusivamente no sentido proximal, fazendo com que acumule sangue no limen venoso,
o qual, se mantido de forma continua, é o suficiente para originar as feridas
(SERRALHEIRO, 2019).
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As Ulceras venosas, causadas pela insuficiéncia venosa cronica, sao as mais
frequentes, tanto pela elevada incidéncia, como pelo alto custo e tempo de tratamento,
além da constante recidiva (SILVA et al., 2020). As lesGes tendem a serem maiores e
mais rasas, com bordas irregulares e mal definidas e é mais comum sua ocorréncia na
regido do maléolo medial (ZHAO et al., 2016).

A lesdo por pressdo também é uma causa de feridas cronicas, quando acontece em
pacientes com restricdo de mobilidade e diminuicdo da percepgdo sensorial, por
comorbidades secundarias como por exemplo a paralisia. Nesse caso, a pressdo ou
cisalhamento acarreta isquemia e posterior rompimento da pele (ZHAO et al., 2016).

A doenca arterial periférica é outro fator de risco que se caracteriza pela alteragdo
na estrutura e funcdo arterial devido a uma obstrucdo secundaria a aterosclerose,
acarretando hipdxia nos tecidos periféricos e facilitando o desenvolvimento de feridas
nos membros inferiores, com forte tendéncia a cronicidade (FELIX; MONTEIRO;
PEREIRA, 2019).

A neuropatia periférica é caracterizada pela perda da sensibilidade periférica,
sendo causada por diversos fatores, tornando dificil o diagnéstico e tratamento. Entre o
principal fator estd a diabetes mellitus, a qual tem forte relacdo com o acometimento de
feridas cronicas, pois é considerada a complicacdo com diagnostico tardio em mais de
50% dos diabéticos (KRAYCHETE; SAKATA, 2011).

A Ulcera em pé diabético é uma doenca grave que gera altos numeros de
amputacdes e morte. A perda de sensibilidade associada com estresse continuo leva a
ulceracdo na regido, associada a diabetes descompensada, com picos de hiperglicemia
afetando diretamente a fisiologia da cicatrizagdo (ZHAO et al., 2016).

A hipertensdo venosa/capilar é responsavel pela diminuicdo do aporte de
nutrientes através do espaco intersticial, acarretando desnutricdo da pele e tecido
subcutaneo (SILVA, 2009). Lembrando que as les6es vasculares séo identificadas como
as mais frequentes entre as feridas crénicas.

O trauma fisico também é considerado um fator de risco para as feridas, uma vez
que, na maioria dos portadores, a lesdo se inicia com o trauma, mas quando associado
com outras complicacdes clinicas, impedem que a lesdo cicatrize normalmente. De
acordo com um estudo realizado em uma unidade de satude em Goias com 27 pacientes,
evidenciou-se que 97% das feridas eram de inicio traumética e, destas 60,5%

apresentavam-se em membros inferiores direitos (EVANGELISTA et al., 2012).
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A Anemia falciforme também é um dos principais agentes que precedem a
ocorréncia de feridas cronicas, uma vez que o portador desta doenca apresenta episodios
de vasoclusédo, que ocorrem devido a obstrucdo dos vasos sanguineos e capilares pelas
células falciformes, favorecendo o surgimento das feridas (DOS SANTOS; GOMES,
2019).

E em um estudo multicéntrico, que avaliou mais de 250 polimorfismos em genes
moduladores de anemia falciforme, encontrou relagdo entre a Ulcera de perna e alguns
polimorfismos que regulam a angiogénese no processo de cura de feridas, indicando o
envolvimento dessa etapa como um fator de predisposicédo a Ulcera de perna (OLIVEIRA,
2016).

As infecgBes sistémicas também sdo causa de um atraso no tratamento das feridas
crbnicas de pele. A presenca de exsudato, eritrograma e/ou febre na lesdo sdo fortes
indicios de infeccdo que devem ser tratados conforme o agente etioldgico (HESS, 2005;
TOLFO et al., 2020). A presenca de infecgdo prolonga a fase inflamatoria, pode ser
considerada a maior inimiga da cura de uma ferida (FARIAS et al., 2020).

Estima-se que 5-10% dos pacientes oncologicos desenvolvem feridas, seja em
decorréncia do tumor primario ou de tumores metastaticos, com expectativa de vida
meédia de 6 a 12 meses (AGRA et al., 2017).

Outra questdo de influéncia consideravel nas feridas crénicas é a situacao
nutricional do paciente portador, a qual tem papel fundamental na evolucdo da ferida,
uma vez que cada fase da cicatrizacdo exige diferentes tipos de nutrientes em quantidade
significativa, por meio de uma dieta balanceada (MENDES et al., 2017). O processo de
cicatrizacdo de lesbes é constituido de quatro fases: a hemostatica, inflamatoria,
proliferativa e a reparadora, cada uma com suas particularidades e duracdo definida,
sendo possivel identifica-las a olho nu, porém as feridas complexas ndo seguem esse
ciclo, seja por infecgéo, perda grande de tecido, comprometimento de tecidos superficiais
e a presenca de doencgas sistémicas que interferem na cicatrizacdo (PEREIRA et al.,
2020).

Uma ferida cicatriza unicamente quando os mecanismos celulares e moleculares
adequados atuam promovendo o processo de cicatrizagdo. Em feridas cronicas o processo
de cicatrizacdo é anormal e pode ser parcial ou completamente alterado. A formacéo
anormal da ferida esta relacionada a inflamacgéo continua, que néo ajudara neste processo,

pois ndo segue ordenadamente o processo molecular e celular de uma reparagéo tissular
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normal, logo a probabilidade de cicatrizacdo é baixa se as deixarmos evoluir de maneira
natural (FALANGA, 2005; GUILLAMAT-PRATS, 2021).

Uma combinag&o de bactérias de contaminacao e lesdo repetida devido a isquemia
(insuficiéncia arterial), pressdo interna (insuficiéncia venosa) e externa (imobilidade,
neuropatia diabética) resulta na ativacéo continua de processos inflamatdrios celulares no
leito da ferida (HAALBOOM, 2019).

2.3 Microbiota da pele

A microbiota da pele humana compreende um complexo de germes que inclui,
bactérias, fungos (principalmente leveduras), virus e também microrganismos
pertencentes ao dominio Archaea. E considerada o quarto nicho mais colonizado do corpo
humano, porém trata-se de um ambiente dindmico, com variacdes conforme tempo,
espaco e regido, por exemplo, algumas areas possuem um ambiente sebaceo com uma
microbiota lipofilica, tal como, Propionibacterium spp. (EGERT; SIMMERING, 2016).
A colonizagéo tem relacgéo vinculada com a fisiologia da regido, como a densidade dos
microrganismos € maior abaixo da cintura, relacionando-a com o sistema gastrointestinal
e geniturinario (FAJARDO, 2015).

Em condic¢bes normais a pele é colonizada por mesofilo, xerofilico, aciddfilo,
osmotolerante e microrganismos aerébios facultativos. O sistema imunolégico também
tem importante influéncia sobre o seu equilibrio microbiano (EGERT; SIMMERING,
2016).

A microbiota da pele é diversa e pode compreender mais de 25 filos diferentes,
porém de maior frequéncia sdo Actinobacteria, Firmicutes e Proteobacteria sendo
responsavel por 94% das sequéncias, onde 0s géneros mais abundantes foram
Propionibacterium (31,6% de todas as sequéncias), Streptococcus (17,2%),
Staphylococcus (8,3%); Corynebacterium (4,3%;) e Lactobacillus (3,1%) (EGERT;
SIMMERING, 2016).

Em relacdo ao micobioma, que se refere a microbiota fangica da pele humana, séo
dominadas por leveduras, em particular de espécies afiliadas ao género Malassezia.
Atualmente, com o0 avanco dos estudos sabe-se que o equilibrio da microbiota é benéfico,
uma vez que previne doengas oportunistas (EGERT; SIMMERING, 2016). A cronicidade
das feridas geralmente esta relacionada ao biofilme, uma estrutura complexa que confere
resisténcia a antibidticos e impede a entrada de pequenas moléculas e células imunes
(NGUYEN; SOULIKA, 2019). Os biofilmes sdo comunidades bacterianas fechadas em
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uma substancia polimérica extracelular protetora, sendo autoproduzida agrupadas
tridimensionalmente envoltos por uma matriz (JAMES et al., 2008; SANTOS FILHO,
2019).

Na formacdo do biofilme ocorre a adesdo das bactérias a uma superficie, onde
desenvolvem uma capa protetora composta por polissacarideos, proteinas, acido
desoxirribonucleico (DNA), lipideos, fosfolipidios, carboidratos, sais minerais e
vitaminas que cercam as colénias. Sendo assim capaz de interferir na fase inflamatoria,
com maior recrutamento de neutréfilos e macrofagos para o leito da ferida, estimulando
a inflamacéo e dificultando as fases seguintes da cicatrizacdo (JARA et al., 2017). A
formagdo da matriz do biofilme consiste em trés fases: fixacéo inicial e irreversivel,
estabelecimento de microcoldnias de germes e dispersdo de biofilme maduro. Na Gltima
fase, as células do biofilme sdo dispersas e migram para outras superficies para espalhar
esse biofilme e, nessa fase a transicdo de infeccdo local para sistémica pode ocorrer
(RAHIM et al., 2017).

Como mencionado, o biofilme se apresenta como um dos principais responsaveis
pela falha na cicatrizacdo das feridas, uma vez que age como uma barreira a penetracdo
dos antibidticos, gerando resisténcia, além de sua protecdo contra a imunidade do
hospedeiro. Outro ponto interessante é que durante a producao de biofilme, a maioria das
bactérias comensais da pele, torna-se patogénica, devido a transferéncia horizontal de
genes de bactérias (RAHIM et al., 2017). Conforme figura 02, na presenca dos
microrganismos ocorre a formacdo do biofilme levando a um aumento da resposta
inflamat6ria (HAALBOOM, 2019).
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Figura 02 - Formac&o de biofilme em feridas cronicas, incluindo resposta inflamatdria excessiva,
causando danos ao tecido circundante

Fonte: HAALBOOM, 2019

Numerosos fatores como a composic¢do do biofilme, suas propriedades fisico-
quimicas, a microbiota nativa e sua viruléncia/patogenicidade, nGmero microbiano, a
fisiopatologia do hospedeiro e a aptiddo imunoldgica, lideram o efeito de um biofilme
patogénico em uma ferida e sua resisténcia as intervencdes (SNYDER et al., 2017).

Com base nos desafios enfrentados no combate ao biofilme, as terapéuticas atuais
vém sendo dirigidas com foco nas complicagfes que geram atraso nas fases da
cicatrizagdo dessas feridas. Sendo assim, um grande desafio no tratamento das feridas

crbnicas se faz presente associado ao limitado arsenal terapéutico.

2.4 Sistema Imunoldgico

A protecdo do hospedeiro a invasdo é uma das principais funcdes da pele. As
barreiras fisicas, biomoléculas e uma rede de células e estruturas cutdneas imunes e ndo
imunes residentes sdo 0s meios que nossa pele usa para garantir essa protecdo (NGUYEN;
SOULIKA, 2019).

A barreira fisica se da por meio da combinacéo de moléeculas de adesao e proteinas
de juncdo, com células sobrepostas, intercaladas por lipidios como ceramidas, colesterol
e acidos graxos livres, nominado como estrato corneo, o qual se faz de trés camadas,
externamente para impedir a invasdo de microrganismos patdgenos e internamente para
impedir a perda de agua (BOHJANEN, 2017).

Os peptideos antimicrobianos (AMPs) e lipideos sdo as principais classes de

biomoléculas que participam da defesa da pele ao romper as membranas bacterianas e
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O pH da pele humana também influencia de forma ativa na imunidade, uma vez
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que em valores normais tornam a pele um ambiente indspito para patdgenos
potenciais. Além disso, a dessemelhanca entre os niveis de pH da pele e o sangue auxilia
como um mecanismo de defesa secundario no caso de os microbios romperem o tecido
da pele e entrarem na circulacdo (DOS SANTOS; GOMES, 2019).

As células imunes residentes na pele promovem a funcgéo do tecido na homeostase
e sinalizam os antigenos ambientais. Em situacdes de ameaca, como quando ocorrem
infeccbes ou lesdo de tecido, estas células imunes residentes na pele e aquelas que se
infiltram da periferia se associam e desenvolvem uma rede de defesa para proteger e
restaurar o tecido ao seu estado original (NGUYEN; SOULIKA, 2019).

As células dendriticas epidérmicas de Langerhans tem sido alvo de muitos
estudos, pois ao que se indica essas células sdo muito importantes para a modulagédo da
resposta imune adaptativa (BOHJANEN, 2017). A resposta imune é central durante todo
0 processo de cicatrizacdo da ferida. Logo apo6s a lesdo, os neutréfilos, primeiras células
a chegar na ferida, sdo cruciais para a defesa contra a colonizacdo microbiana patogénica
da ferida (BOHJANEN, 2017).

3. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, que € um método que sintetiza o
conhecimento e visa aplicar os resultados de estudos significativos na pratica. Para sua
realizacdo foram seguidas seis etapas: 1. Selecdo das hipdteses ou questdes da revisao; 2.
Demonstracdo da pesquisa a ser revista; 3. Representacao das caracteristicas do estudo e
suas constatacdes; 4. Analise das constatacdes; 5. Interpretacdo dos resultados; 6. Relato
da reviséo.

Primeiramente, a fim de conduzir a busca para o alcance do objetivo proposto foi
formulado a seguinte questao norteadora: Quais sdo as principais terapias antimicrobianas
utilizadas no tratamento de feridas cronicas?

Para responder esta pergunta foi realizada no més de janeiro de 2023 uma busca
na base de dados PUBMED. Posto isso, foram utilizadas as seguintes estratégias:
“therapies poly microbial” OR (terapia com antimicrobianos) AND “treatment
polymicrobial” OR (terapia antimicrobianos) AND “chronicles ulcers” (feridas cronicas)
AND “wounds” (feridas).
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Foram estabelecidos como critérios de inclusdo: artigos publicados no periodo de
janeiro de 2005 a fevereiro de 2023, nos idiomas inglés, espanhol e portugués; disponiveis
eletronicamente na integra. Foram excluidas monografias, editoriais e revisoes.

Foram encontrados 118 artigos, revisado e excluido os artigos repetidos.
Posteriormente procedeu-se a leitura dos titulos e resumos visando selecionar aqueles que
pudessem vir a responder a questdo norteadora do estudo. Buscou-se selecionar artigos
que tratavam especificamente dos possiveis tratamentos com antimicrobianos em feridas
crénicas. Com base na leitura dos resumos, foram selecionados 42 artigos e, desses, se
fez necessario a compreensdo por meio da leitura do artigo na integra, sendo excluidos 2
artigos que nao respondiam a questao norteadora. A amostra final resultou em 40 artigos.
A analise dos artigos e interpretacdo dos resultados serdo apresentados na sequéncia.

4. CONDUTA TERAPEUTICA
4.1 Terapéuticas tradicionais usadas nas feridas cronicas

Atualmente, a conduta convencional no tratamento de feridas cronicas se concen-
tra no desbridamento de tecidos, gerenciamento de infeccao/inflamacéo e equilibrio de
umidade. O desbridamento faz a retirada de bactérias e necrose, cooperando para poten-
cializar a fase inflamatoria e o inicio da fase de proliferacdo. Em feridas crénicas, o des-
bridamento pode ser realizado de diferentes formas através do desbridamento autolitico,
por meio do curativo oclusivo sob o leito da ferida; desbridamento enzimatico, que con-
siste em aplicar enzimas ao leito da ferida; desbridamento cirdrgico/cortante, com um
bisturi ou pinga cirurgica, usada para remover detritos da ferida; desbridamento mecé-
nico, que pode ser com auxilio de uma gaze e outros métodos como hidrojato ou terapia
de pressdo negativa; desbridamento bioldgico, usando larvas estéreis; desbridamento qui-
mico, com uso de produtos que tenham a funcdo de dissolver os detritos, os quais devem
ser usados com cautela, devido ao efeito toxico que podem promover (LU; YANG; ZHU,
2018).

Outro fator importante no tratamento de feridas cronicas é a vigilancia constante
na deteccdo da piora da infeccdo. Uma grande quantidade de microrganismos patdgenos
provoca uma resposta inflamatdria exacerbada, que danifica e quebra tecido, a qual deve
ser monitorada com a intengéo de distinguir do processo normal de inflamacéo da ferida.
O diagnostico de infeccdo geralmente é com base em sinais classicos de infec¢do — dor,
vermelhidao, calor, edema, pus — e que devem ser confirmados com exame microbiol6-
gico do leito da ferida (HAALBOOM, 2019).
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feridas cronicas, o qual difere do exsudato da ferida aguda, que é rico em leucdcitos e
nutrientes necessarios para a proliferacdo. O exsudato da ferida cronica consiste em mui-
tas enzimas proteoliticas e citocinas que sdo capazes de degradar o tecido saudavel (HA-
ALBOOM, 2019). O controle deve ser feito constantemente, pois a falta de umidade tam-
bém traz prejuizos para a cicatrizagdo da ferida, inibe a migracéo e atividade celular, le-
vando a formac&o de necrose. A borda é um 6timo parametro de avaliagdo, pois a estag-
nacao ou deterioracdo da borda indica falha terapéutica (HAALBOOM, 2019).

4.2 Farmacos antimicrobianos

Embora haja controvérsias em relacdo a eficacia do uso do antibiotico tépico no
leito da ferida, alguns artigos trazem discussdes importantes no que tange as diferencas
entre esses antimicrobianos. As principais classes de farmacos antimicrobianos emprega-
dos no tratamento de feridas infectadas séo os beta-lactdmicos, macrolideos, aminoglico-
sideos, tetraciclinas, glicopeptideos. Além das classes dos farmacos sintéticos, que inte-
gram as quinolonas e sulfonamidas. Os betalactamicos sdo agentes antibacterianos que
inibem irreversivelmente a enzima transpeptidase, que catalisa a reacdo de transpeptida-
cao entre as cadeias peptidoglicano da parece celular. Possuem amplo espectro de ativi-
dade antibacteriana, eficécia clinica e excelente perfil de seguranga, uma vez que atuam
na enzima transpeptidase, Ginica em bactérias (VON DOHREN, 2009).

Os macrolideos sdo agentes bacteriostaticos, que atuam pela ligacdo com 0 RNA
ribossomal 23S da subunidade 50S, interferindo na elongacéo da cadeia peptidica durante
a translacdo e prevenindo a biossintese de proteinas bacterianas (GUIMARAES; MO-
MESSO; PUPO, 2010).

Os antibioticos aminoglicosideos apresentam efeito bactericida por ligarem-se es-
pecificamente a subunidade 30S dos ribossomos bacterianos, impedindo 0 movimento do
ribossomo ao longo do mRNA e consequentemente, interrompendo a sintese de protei-
nas. Esses agentes sdo eficazes contra bactérias aerdbias Gram-negativas, como Pseudo-
monas aeruginosa, e apresentam efeito sinérgico com betalactamicos (FERNANDES,
2017). As tetraciclinas inibem a sintese de proteinas por meio da ligagdo com a subuni-
dade 30S dos ribossomos, impedindo a ligacdo do aminoacil-tRNA. Como resultado, a
adicdo de novos aminoécidos para cadeia proteica é evitada (GUIMARAES; MO-
MESSO; PUPO, 2010). Com relacao aos glicopeptideos, os antibidticos vancomicina e

teicoplanina tém se tornado os farmacos de primeira linha no tratamento de infecgdes
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Outro grupo de antimicrobianos séo os sintéticos, integrados pelas quinolonas que
inibem a atividade da DNA-girase ou topoisomerase 11, enzima essencial a sobrevivéncia
bacteriana. E sulfonamidas que pode ser bem representada pela sulfadiazina de prata,
muito utilizada em infeccdes cutaneas (PENILDON, 2009). Os antibioticos devem ser
usados de acordo com as caracteristicas estruturais do biofilme na ferida. Por exemplo,
as fluoroquinolonas tém o efeito de eliminagdo superior nesse caso, comparado ao imipe-
ném e a ceftazidima que s@o menos seletivos ao biofilme (WElI et al., 2019). Os macroli-
deos penetram e tem um efeito satisfatorio na matriz polissacaridica extracelular bacteri-
ana, enquanto as fluoroquinolonas e os betalactdmicos séo de segunda escolha, sendo 0s
aminoglicosideos ineficientes nesse caso (WEI et al., 2019).

Através do biofilme ocorre um atraso na cicatrizacao da ferida, pois ele tem capa-
cidade de protecdo da biomassa bacteriana contra antibioticos, resultando em uma me-
Ihora lenta na cicatrizag&o, distUrbios do sistema imunoldgico e resisténcia bacteriana
sendo considerado um agente retardador (GHOREISHI; ROGHANIAN; EMTIAZI,
2022).

A combinacdo de antibidticos tradicionais e agentes antibiofilmes especificos, in-
clui o uso da combinacéo de linazolamina e acetilcisteina. A acetilcisteina pode degradar
polissacarideos extracelulares e destruir a adesdo bacteriana, portanto, pode inibir a for-
macao de biofilme. Além disso, a combinacdo dos dois pode desempenhar um efeito si-
nérgico, reduzir efetivamente a formacdo de biofilme no Staphylococcus epidermi-
dis (WEI et al., 2019). Atualmente, os AMPs, peptideos de baixo peso molecular, atuam
em varios locais dentro das células, pois possuem uma variedade de atividades antimicro-
bianas que reduzem a resisténcia e que ndo sao inibidas pela formacdo de fluidos biol6-
gicos ou biofilmes. Assim, a ruptura do biofilme pode ser muito efetiva diante da infec-
cdo, especialmente nos processos de cicatrizagcdo, quando combinados as propriedades
anti-biofilmes e agentes antimicrobianos juntos podem acelerar a cicatrizagéo e tratar fe-
ridas cronicas (GHOREISHI; ROGHANIAN; EMTIAZI, 2022). Embora novos agentes
antibacterianos estejam sendo desenvolvidos globalmente, existem muitos estudos sobre
ingredientes ativos Unicos, carecendo de ensaios clinicos e analises farmacocinéticas
abrangentes. Espera-se que este se torne outro ponto de acesso a pesquisa para congquistar
0 biofilme no futuro.

Em um estudo realizado no Quénia, abordando o isolamento bacteriano e a sus-

cetibilidade de antibi6ticos em pés diabéticos, veem demonstrando como alguns grupos
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de bacteérias responderam aos antibioticos. O Staphylococcus aureus foi altamente resis-
tente & benzilpenicilina e sulfametoxazol com trimetoprima, mas sensivel a cefoxitina,
oxacilina, nitrofurantoina, levofloxacina, linezolida e vancomicina. Os autores ndo obser-
varam MRSA (Staphylococcus aureus resistente a meticilina) usando os testes de avalia-
cdo para susceptibilidade antimicrobiana. Ja isolados de S. epidermidis, S. interme-
dius e S. simulans foram 50% resistentes aos antibioticos testados. A E. coli foi altamente
resistente a ampicilina, aztreonam, cefuroxima e sulfametoxazol + trimetoprima, embora
sensivel a amicacina e nitrofurantoina. A espécie P. mirabilis mostrou resisténcia seme-
Ihante a ampicilina, mas sensibilidade a amicacina. A P. aeruginosa foi sensivel a ampi-
cilina, &cido amoxicilina com clavulanato, aztreonam, ceftazidima, ciprofloxacina, nitro-
furantoina e sulfametoxazol com trimetoprima. As espécies de S. fonticola apresentaram
resisténcia a ampicilina, amoxicilina, cefazolina, cefepima, ceftazidima, piperacilina com
tazobactam e sulfametoxazol com trimetoprima (MUTONGA et al., 2019).

Um tratamento recente que tem sido muito estudado, s&o os coadjuvantes aos an-
tibidticos identificados como peptideos antimicrobianos, conceituados como moléculas
do sistema imunoldgico de mamiferos, cuja funcdo é combater os patdgenos invaso-
res. Os peptideos antimicrobianos sdo agentes potentes contra um amplo espectro de pa-
togenos, incluindo virus, fungos e bactérias resistentes a antibidticos e tém atividades
antitumorais com um complexo mecanismo de agdo. Eles s&o capazes de atingir a mem-
brana citoplasmatica e interferir na sintese de DNA e proteinas, dobramento de proteinas
e sintese da parede celular, intervindo assim nas fun¢des imunomodulatérias, incluindo o
processo inflamatério e a cicatrizacdo (PFALZGRAFF; BRANDENBURG; WEINDL,
2018). Enormes progressos foram feitos no desenvolvimento de peptideos e na revelacéo
das varias caracteristicas dos farmacos antimicrobianos. Caracteristicas favoraveis para o
tratamento de infeccdes e feridas na pele sdo a eficacia contra biofilmes, a capacidade de
promover a cicatrizacdo de feridas e a capacidade de modular a imunidade aumentando a
imunidade protetora e, por outro lado, diminuindo respostas inflamatorias exacerbadas,
acompanhadas em parte por efeitos antimicrobianos diretos (PFALZGRAFF; BRAN-
DENBURG; WEINDL, 2018).

Outro protocolo empregado € o uso do ultrassom associado com antibio6tico, como
mencionado no estudo realizado por Teresa Conner-Kerr e colaboradores (2010), o qual
verificaram que o ultrassom poderia aumentar significativamente a eficacia bactericida
da gentamicina contra P. aeruginosa e Escherichia coli (CONNER-KERR, T. et al, 2010;

WEI et al., 2019). Um novo delineamento para o uso dos antibiéticos foi por meio dos
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hidrogéis de queratose carregados com ciprofloxacino, os quais inibiram o crescimento
de P. aeruginosa tanto in vitro e in vivo. No estudo foi mostrado que os hidrogéis de que-
ratose carregados com ciprofloxacino inibiram o crescimento de P. aeruginosa acima de
99,9% em comparacdo com controles ndo tratados em feridas excisionais de suinos in-
fectados (ROY et al., 2015).

As feridas tratadas com hidrogéis de queratose carregados com ciprofloxacina fo-
ram 80% reepitelizadas no 11° dia apos o ferimento, consistiam em tecido de granulagéo
rico em colageno e miofibroblastos. Tomados em conjunto, esses achados sugerem que
os hidrogeis de queratose carregados com ciprofloxacino tém o potencial de prevenir a
infeccdo da ferida e apoiar a cicatrizagdo cutanea (ROY et al., 2015). Os achados histo-
patoldgicos de um estudo realizado com os nanocompdsitos de amoxicilina e doxiciclina
apresentaram contracao rapida, o que é muito importante para o fechamento acelerado da
ferida, principalmente em animais com pele perdida (camundongo, rato). A reepitelizacéo
foi um estagio comum para todos os animais durante o processo de cicatriza¢do e contato
com a superficie epitelial (EL-ELA et al., 2019). Uma nova abordagem para o tratamento
de Ulceras nos peés diabéticos € a liberacdo local de antibidticos das esferas de sulfato de
calcio, através do desenvolvimento de um novo sistema modelo para estudar e comparar
a liberacéo e eficécia de antibidticos liberados localmente, usando o colageno como subs-
trato para o crescimento de biofilme e incorporando soro para imitar a complexidade bi-
oquimica do ambiente da ferida. Foi observado que o modelo de biofilme em tecidos
moles suportou o crescimento de uma robusta Pseudomonas aeruginosa (PRICE et al.,
2016).

Os antimicrobianos topicos ndo sdo o tratamento preferido para feridas crbénicas
devido a sua falta de contribui¢do para a manutencdo do equilibrio de umidade e desbri-
damento autolitico, bem como o potencial para o desenvolvimento de dermatite de con-
tato. Quando usados, os antimicrobianos topicos sao selecionados com base em sua baixa
toxicidade para o tecido hospedeiro (RAMIREZ-ACUNA et al., 2019). Devido a esse
cenario tem-se explorado tratamentos terapéuticos isento ou parcialmente isento de anti-
bioticos sintéticos, considerando reduzir a resisténcia antimicrobiana, além de ampliar as
terapias disponiveis (RAMIREZ-ACUNA et al., 2019).

Recentemente Passos e colaboradores (2023) avaliaram o uso do acido citrico no
tratamento de pacientes com feridas cronicas e observaram uma diminui¢do no processo

inflamatdrio, aumento na sintese do colageno tipo I, crescimento no tecido granuloso bem
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como um efeito sobre o biofilme, sugerindo que o acido citrico pode ser uma alternativa
no tratamento dessas lesdes (PASSOS et al., 2023).

4.3 Nanoparticulas

Os métodos tradicionais para tratar esta patologia consistem na administracdo de
medicamentos locais ou sistémicos, no entanto possuem baixa solubilidade e bioativi-
dade. O desenvolvimento de nanoparticulas alavanca o sistema de entrega dos farmacos
podendo fornecer efeitos terapéuticos aprimorados, além do que sua liberagéo é contro-
lada, possui uma melhora da aderéncia no local reduzindo as aplica¢des durante os dias e
0s custos do tratamento (JIANG et al., 2022).

Outra opcéo no tratamento de feridas € o uso de nanoparticulas como descrito no
trabalho de HAMDAN e colaboradores, usando modelo de ferida de roedores onde foram
testados nanoparticulas de ouro potencializando com peptideos antimicrobianos, conhe-
cidos como antibioticos naturais, o qual inibiu o crescimento de bactérias resistentes a
medicamentos e promoveu a cicatrizacdo. As nanoparticulas exibiram uma poténcia an-
tibacteriana muito maior contra bactérias Gram-negativas e Gram-positivas do que sur-
factina de lipopeptideo ciclico (STF) livre (HAMDAN et al., 2017).

Logo, as nanoparticulas de prata sdo o curativo de primeira escolha no tratamento
de feridas com biofilmes. Quando a concentracdo de ions de prata € alta, como de 5 a 10
g/mL, 90% das bactérias no biofilme da ferida podem ser eliminadas em 24 horas e 100%
em 48 horas (WEI et al., 2019).

Os ions de prata podem impedir que varios microrganismos, incluindo bactérias e
fungos, disputem com a célula hospedeira por oxigénio e nutrientes, inibem a producéao
da toxina metabdlica, reduzem a expressao do fator de crescimento e o efeito anti-infla-
matorio local, e efetivamente controlam o crescimento dos microrganismos no ambiente
da ferida melhorando assim significativamente a sua cicatrizagdo (WEI et al., 2019).

Nanoparticulas de prata tem recebido uma atencéo especial, pois 0 seu mecanismo
de ag&o antimicrobiana resulta da interacdo com grupos sulfidrila, que interfere na inte-
gridade da membrana celular bacteriana, cadeias respiratdrias, atividades enzimaticas e
proliferacdo (KIM, 2016). Outros ions como cobre, ouro, titdnio e zinco também demons-

traram uma atividade antimicrobiana contra a infecgéo do biofilme da ferida (KIM, 2016).

4.4 Terapias coadjuvantes

A prata pode ser usada em diferentes formatos, em relacéo ao seu uso topico e em
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concomitante com outras terapéuticas. Em 2012, NGO QD e colaboradores relataram
pela primeira vez que o nimero de bactérias no biofilme diminuiu significativamente apos
o0 tratamento usando pressdo negativa combinada com espuma de prata por 2 semanas,
estabelecendo um modelo in vitro para P. aeruginosa em biofilme (WEI et al., 2019).
Especula-se que a micromorfologia do tecido da ferida causada por pressdo negativa
possa destruir a estrutura de espessura original do biofilme e controlar a propagacéo de
bactérias na membrana e, assim, reduzir efetivamente a infeccdo da ferida (WEI et al.,
2019).

A terapia de feridas com pressdo negativa (TPN) e a terapia de feridas com presséo
e instilacdo (TPNI) sdo curativos bem-sucedidos para gerenciar grandes lesdes complexas
em tecidos moles e demonstrou reduzir efetivamente a taxa de infeccdo de feridas abertas
crbnicas contaminadas e néo cicatrizantes (DOU et al., 2016). Um relato de caso demons-
trou que a acupuntura e a moxabustdo melhoraram a cicatrizacéo de feridas estafilocéci-
cas e resultaram em recuperacdo total com uma retirada parcial de antibiéticos em um
paciente com uma fraca resposta aos antibiéticos, sugerindo seu papel complementar no
tratamento de feridas estafilococicas (DOU et al., 2016).

Também a terapia larval tem sido usada como um tratamento alternativo para fe-
ridas crénicas e infectadas dificeis de curar. Alguns fatores anti-MRSA foram identifica-
dos em excregBes/secrecdes larvais. Além disso, a terapia larval pode eliminar os biofil-
mes de S. aureus com a adicdo de tratamentos com antibidticos (DOU et al., 2016).

Ainda sobre tratamentos recentes que nao portam uso de antibi6ticos, um andaime
eletroquimico — “andaime eletronico” — feito de tecido de carbono condutor foi proposto
como um curativo alternativo sem antibioticos para eliminar biofilmes dificeis de tra-
tar. ConcentragcOes baixas e constantes de H202 séo gerados pelo curativo para destruir
biofilmes através da conversao eletroquimica de oxigénio, aplicando um potencial elé-
trico ao “andaime eletronico” (DOU et al., 2016).

Adotando a mesma linha, como observado no trabalho de Nunes e colaboradores
gue demostraram que as folhas da planta Schinus terebinthifolius inibiu a carga bacteriana
e inflamatoria de lesdes cutaneas infectadas pelo S. aureus, através do uso topico remo-
vendo gradativamente a inflamacg&o e promovendo uma cicatrizacdo mais rapida da ferida
melhorando o reparo da pele. Esta foi a primeira avaliacdo da atividade antimicrobiana in
vivo de uma lectina a N-acetilglucosamina, porém, estudos futuros sdo necessarios para
elucidar 0S efeitos da planta (NUNES et al., 2022).

Um método muito empregado para infeccbes por biofilme por S. aureus éa

Arquivos de Ciéncias da Satde da UNIPAR, Umuarama, v.27, n.3, p. 1242-1268, 2023. ISSN 1982-114X 1260




% UNIPAR

remocao cirurgica do foco da infeccdo na forma de desbridamento da ferida, consistindo
na retirada do microrganismo patégeno (BHATTACHARYA et al., 2015). Método esse
que vai em contrapartida da proposta onde se utiliza novos alvos moleculares na cicatri-
zacdo, ou seja, de acordo com os efeitos variaveis na microbiota da pele nas vias de sina-
lizacdo celular sugerem que pequenas quantidades de micrébios potencialmente patogé-
nicos podem, em alguns casos, auxiliar em vez de prejudicar a regeneracdo do tecido
cutdneo do hospedeiro, conforme ja mencionado anteriormente. Os probi6ticos podem
ser usados em conjunto com antibiéticos para fins de cicatrizacdo acelerada de feridas
(JOHNSON et al., 2018). Ainda na acdo contra os biofilmes, alguns mecanismos incluem
agentes de degradacdo da matriz — DNAse, proteases, dispersina B, modulinas sollveis
em fenol (PSMs) —, indutores ndo caracterizados de dispersdo como D-aminoacidos e
acido cis -2-decanoico, bem como ativadores de dispersdo devido a sinais ambientais,
como estresse nutricional ou de pH, ou inducdo de redes reguladoras (BHATTA-
CHARYA et al., 2015).

Uma nova terapéutica que emprega alta tecnologia também esta sendo testada, a
terapia fotodindmica antimicrobiana é uma técnica de duas etapas que emprega um fotos-
sensibilizador (PS) que € primeiro administrado sistemicamente ou topicamente a uma
area confinada, seguido de iluminacdo com um comprimento de onda especifico de luz
que pode excitar o PS para causar producao de espécies reativas de oxigénio citotoxica
na presenca de ambiente, oxigénio molecular. A explosédo de espécies reativas de oxigénio
produzida durante a iluminacéo pode exercer efeitos letais nas células cancerigenas e/ou
patdégenos microbianos (HU et al., 2018).

Outra alternativa terapéutica que tem sido descrita na literatura é o emprego de
células tronco, demonstrando que essas células podem promover a cicatrizacdo de feridas,
reduzindo a resposta inflamatdria, além de estimular a angiogénese e a formacaode matriz
extracelular. As células troncos mesenquimais, ainda sdo capazes de secretar proteinas
antimicrobianas como LL37 para apoiar a destrui¢do de bactérias em a fase inflamatoria
(HAALBOOM, 2019).

5. CONCLUSAO

Diante do exposto, observamos que a problematica acerca dessa patologia é vasta,
tratando de uma doenca de dificil cura, com uma gama de fatores associados que
dificultam a cura da lesdo, estendendo essa doenca a altos indices de morbidade. Ressalta-

se a isto, que a caracterizacdo e caracterizacdo microbioldgica dos agentes causadores, €
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muitas vezes negligenciada ou pouco realizada, sendo na maioria das vezes a conduta
terapéutica realizada de maneira empirica.

Assim, pacientes com feridas crénicas seguem padecendo com a moléstia, pois
além do mau prognostico, sofrem psicologicamente, em muitos casos com vergonha da
ferida, exalando odores fétidos, sentindo dor e desconforto além da discriminacao social.
Em nosso trabalho observamos poucas opcdes terapéuticas inovadoras apresentadas
conforme a literatura analisada.

Novas condutas terapéuticas e novos farmacos, precisam ser desenvolvidos
urgentemente para melhorar o tratamento dessas feridas crénicas bem como 0 manejo
clinico. Destaca-se 0 uso de probidticos e a nanotecnologia como uma importante
estratégia que tem mostrado um grande potencial no tratamento de pacientes portadores

de feridas crénicas.
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