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RESUMO
Introducdo: A infecgdo de feridas € vista como um dos principais problemas de saude. Ela
acontece devido a presenca de microrganismo que danifica o tecido, tornando o processo de
cicatrizacdo da ferida deficiente. Por conseguinte, a implementacdo de um tratamento topico
eficaz na ocorréncia de infec¢do da ferida ¢ imprescindivel com vistas a cicatrizagao.
Objetivo: Analisar as evidéncias cientificas publicadas sobre a relacdo existente entre
infeccdo de feridas e cicatrizagdo, quanto aos microrganismos € tratamento tdopico.
Metodologia: Estudo de revisdo integrativa, por meio de pesquisa de literatura cientifica nas
bases de dados eletronicas MEDLINE, Biblioteca Virtual em Satde (BVS), EMBASE,
SCOPUS, WEB OF SCIENCE, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Latin
American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS) utilizando descritores
“Wound Healing”, Microbiota, ‘“Wound Infection”, “Anti-Infective Agents, Local”.
Resultados: No recorte temporal de 2017 a 2022, foram selecionados 14 artigos que
satisfizeram os critérios de busca. Todos os artigos apontam a infec¢ao de feridas interferindo
negativamente no processo de cicatrizagdo e citam os microrganismos Staphylococcus aureus
e Pseudomonas aeruginosa, principalmente em forma de biofilme, como mais presentes nesse
evento. Quanto aos tratamentos topicos mais estudados, a prata aparece em 28,6%, seguida
das formulagdes com iodo em 21,4%, uso de probioticos (14,3%) como alternativa de
antimicrobianos, azul de metileno (14,3%) e hipoclorito de s6dio (7,1%), juntamente com o
oxido de calcio (7,1%), violeta genciana (7,1%) e os fitoterapicos (7,1%). Conclusiao: Apesar
dos estudos ja publicados quanto a temadtica, identifica-se a necessidade de estudos que
estabelecam a eficdcia e seguranca dos produtos em humanos, principalmente devido a
escassez de publicacdes de alta evidéncia neste sentido. Além de pesquisas voltadas ao

desenvolvimento de terapias antimicrobianas que ndo causem resisténcia.

Descritores: Cicatrizagdo; Microbiota; Infec¢do dos Ferimentos; Anti-infecciosos locais.



ABSTRACT

Introduction: Wound infection is seen as one of the main health problems. It happens due to
the presence of microorganism that damages the tissue, making the healing process of the
wound deficient. Therefore, the implementation of an effective topical treatment in the
occurrence of wound infection is essential with a view to healing. Objective: To analyze the
published scientific evidence on the relationship between wound infection and healing, in
terms of microorganisms and topical treatment. Methodology: Integrative review study,
through scientific literature research in the electronic databases MEDLINE, Virtual Health
Library (VHL), EMBASE, SCOPUS, WEB OF SCIENCE, Scientific Electronic Library
Online (SciELO) and Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS)
using descriptors "Wound Healing", Microbiota, "Wound Infection", "Anti-Infective Agents,
Local". Results: In the time frame from 2017 to 2022, 14 articles that met the search criteria
were selected. All articles point to wound infection negatively interfering in the healing
process and mention the microorganisms Staphylococcus aureus and Pseudomonas
aeruginosa, mainly in the form of biofilm, as more present in this event.As for the most
studied topical treatments, silver appears in 28.6%, followed by formulations with iodine eat
in 21.4%, use of probiotics (14.3%) as an alternative to antimicrobials, methylene blue
(14.3%) and sodium hypochlorite (7.1%), along with calcium oxide (7.1%), gentian violet
(7.1%) and herbal medicines (7.1%). Conclusion: Despite the studies already published on
the subject, we identify the need for studies that establish the efficacy and safety of products
in humans, mainly due to the scarcity of high-evidence publications in this sense. In addition

to research aimed at the development of antimicrobial therapies that do not cause resistance.

Keywords: Wound Healing; Microbiota; Wound Infection; Anti-Infective Agents, Local.
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1 INTRODUCAO

A relagdo existente entre infeccdo de feridas e sua cicatrizagdo, objeto deste estudo,
tem se apresentado como um problema de satde publica e o interesse por esta temadtica surgiu
durante as vivéncias na graduagdo, que suscitaram a identificagdo do enfermeiro como
principal profissional da equipe de satde voltado aos cuidados da pessoa com ferida e,
portanto, a importancia da detengdo de conhecimento desse profissional quanto aos aspectos
que envolvem o processo de cicatrizagao.

A pele ¢ um 6rgao muito importante que corresponde a primeira linha de defesa contra
o meio externo. Suas principais fun¢des sdo fornecer resisténcia mecanica, regular a perda de
adgua e sal e proteger o corpo de danos ambientais, incluindo aqueles causados por
microrganismos (REID et al., 2011).

Frequentemente, a pele estd exposta a traumatismos que desencadeiam solugdes de
continuidade com perdas extensas de tecidos, resultando em cicatrizacdo, na tentativa de
restabelecer sua integridade funcional (FONTES et al., 2011).

A cicatrizacdo de feridas ¢ um processo dindmico que inclui diversos eventos
moleculares e celulares visando a recuperagdo da funcionalidade e integridade da pele
danificada (VIGANI et al., 2019).

A cicatrizagdo bem-sucedida de feridas ocorre em diferentes fases. Primeiro, inicia-se
uma fase inflamatoéria, envolvendo um influxo de neutréfilos na barreira cutanea para defesa
do hospedeiro contra possiveis patogenos (SHAW; MARTIN, 2016).

Em seguida, na segunda fase de proliferagdo/migracao, uma combinagdo de citocinas,
quimiocinas e fatores de crescimento atraem macrofagos para o local. Durante esse tempo, as
células endoteliais comecam a gerar novos vasos sanguineos para vascularizar o local da
ferida, e as células epiteliais ao longo da borda do local da ferida devem recobrir a superficie
da ferida (SHAW; MARTIN, 2016).

Finalmente, o local da ferida passa por uma fase final de remodelacao/regulagdo, onde
as c€lulas imunes infiltradas sofrem apoptose para permitir que o tecido retorne ao seu estado
basal (SHAW; MARTIN, 2016).

Assim, na maioria dos casos, a carga biologica da ferida e o sistema imunologico do
hospedeiro estdo em equilibrio e a ferida cicatriza com sucesso. Porém, nos casos em que a
cicatrizagdo se torna comprometida ou hd um desequilibrio na carga bioldgica da ferida, os
microrganismos se multiplicam e atacam os tecidos, resultando em uma resposta inflamatéria
prolongada, dano tecidual, retardo na cicatrizagdo e consequente infec¢do da ferida

(VOWDEN et al., 2011).


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/chemokine
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Dentre os microrganismos existentes, as infeccdes de feridas sdo mais frequentemente
causadas por bactérias formadoras de biofilme, como Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Enterococcus faecalis, Acinetobacter baumannii, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter spp., Peptostreptococcus spp., etc. Os biofilmes afetam a
cicatrizagdo de feridas cronicas, atrasando as fases inflamatoérias e de maturagdo (WONG et
al., 2013).

Biofilmes podem ser definidos como comunidades microbianas sésseis altamente
estruturadas, embebidas em uma matriz polimérica extracelular, a qual possibilita a aderéncia
irreversivel a superficies bidticas e abidticas. Na natureza, os biofilmes podem ser formados
por numerosas espécies de bactérias, fungos, protozoarios e algas. Dentre as espécies de
microrganismos comumente envolvidas na formagdo de biofilmes estdo Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli e Candida
albicans (HALSTEAD et al., 2015).

Staphylococcus aureus, Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) e
Pseudomonas aeruginosa sao as espécies microbianas mais prevalentes em pacientes com
feridas infectadas. Consequentemente, o tratamento de infecgdes de feridas desempenha um
papel importante no manejo de feridas (NEGUT; GRUMEZESCU; GRUMEZESCU, 2018).

Um tratamento tépico eficaz para infeccdo de feridas visa prevenir a infeccdo ou
reduzir significativamente a carga bioldgica da ferida, ao mesmo tempo em que aumente ou
pelo menos nao interfira no processo de cicatrizacdo da ferida, alterando os mecanismos
celulares e/ou moleculares da cicatrizagdo da ferida (VOWDEN et al., 2011).

Considerando que, no passado, curativos de prata, iodo e antibidticos topicos eram o
tratamento de escolha para feridas infectadas/colonizadas, avangos na tecnologia
antibacteriana levaram também ao desenvolvimento de vérios curativos incorporando agentes
antibacterianos, como prata, iodo cadexdmero, violeta genciana e azul de metileno (WOO;
ALAM; MARIN, 2014).

Agentes antibacterianos topicos selecionados sdo cada vez mais recomendados para o
manejo imediato da carga bacteriana localizada no compartimento superficial da ferida, com
base na capacidade dessas tecnologias de promover agdo de amplo espectro, controlar a carga
biolégica e reduzir a incidéncia de resisténcia (EWMA, 2006). No entanto, nenhum
ingrediente antibacteriano ¢ superior; cada um desempenha um papel importante na caixa de

ferramentas antibacterianas para gerenciar uma carga bacteriana aumentada em feridas

(WOO; ALAM; MARIN, 2014).
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Também, o uso alternativo de probidticos como tratamento topico para infec¢cdo de
feridas vem sendo estudado, pois evidencia-se a resisténcia antimicrobiana como uma ameaca
global, necessitando-se de evidéncias cientificas de terapias alternativas aos antimicrobianos
usados tradicionalmente. Os probioticos sdo conhecidos por terem um efeito positivo na saude
do hospedeiro e na cicatrizagdo da pele, estimulando a producdo de células imunes e/ou
exclusdo competitiva de patégenos que causam infecgdes da pele (CECCHINI; LANGER;
SLAWOMIRSKI, 2015).

Atualmente, existem varios tratamentos tOpicos para infec¢do de feridas que se
encontram no mercado, porém muitos tratamentos sdo ineficientes ou pouco seguros. Com a
crescente incidéncia de feridas agudas e cronicas, juntamente com taxas alarmantes de
resisténcia antimicrobiana e antibidticos ineficazes, muitas pesquisas estdo sendo realizadas
constantemente com a finalidade de buscar os melhores tratamentos para infeccdo de feridas
que sejam seguras, simples e eficazes (WOO; ALAM; MARIN, 2014).

Um compilado de artigos traz tratamentos inéditos e até mesmo a identificacdo de
agentes antimicrobianos alternativos para o manejo de infecgdes, saindo da linha dos
antimicrobianos convencionais; ¢ outros enfatizam a eficacia de alguns em uma versao
melhorada. Assim, este trabalho de conclusdo de curso visa responder a seguinte pergunta de
pesquisa: "Qual a relagdo existente entre infeccdo de feridas e cicatrizagdo, quanto aos
microrganismos e tratamento topico?"

Esta pesquisa torna-se relevante para os profissionais de saide que atuam diretamente
no cuidado as pessoas com lesdes, ja que se propde a consolidar as publicagdes existentes nos
ultimos cinco anos, quanto aos microrganismos mais prevalentes na ocorréncia das infecgoes

de feridas e aos tratamentos topicos mais evidentes publicados.
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2 OBJETIVOS
2.1 - OBJETIVO GERAL

Analisar as evidéncias cientificas publicadas sobre a relagdo existente entre infeccao
de feridas e cicatrizagdo, quanto aos microrganismos e tratamento topico.

2.2 - OBJETIVOS ESPECIFICOS
2.2.1 - Identificar os principais microrganismos causadores de infec¢do em
feridas;
2.2.2 - Identificar os tratamentos topicos mais estudados nas pesquisas em

feridas infectadas.
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3 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, tendo como
finalidade identificar, analisar, sintetizar e reunir o conhecimento cientifico ja produzido de
estudos independentes sobre o mesmo assunto, para que seja possivel uma incorporagdo na
aplicabilidade de estudos significativos na pratica (SOUZA; SILVA;CARVALHO, 2010).

No geral, a revisao integrativa da literatura estabelece alguns critérios para a selegdo e
analise de dados, desta maneira apontam-se seis fases indicadas para a elaboragao da revisao
integrativa, as quais sdo: elaboragdo da pergunta norteadora da pesquisa com a defini¢do da
tematica pré-estabelecida, busca ou amostragem na literatura, coleta de dados, analise critica
dos estudos incluidos; discussdo dos resultados e a apresentacdo da revisdo integrativa
(TEIXEIRA et al., 2013).

A questdo norteadora foi elaborada por meio da estratégia PICo, a partir do acrénimo
Problema, Interesse e Contexto. Para a construcdo definiu-se: Cicatrizacdo de feridas (P-
Problema); microrganismos e tratamento topico (I — Interesse); infec¢do de feridas (Co —
Contexto).

Como critérios para inclusdo das publicagdes na presente revisdo, definiu-se: artigos
cientificos publicados, na integra, gratuitamente, nos idiomas inglés, portugués e espanhol; e
artigos publicados de 2017 a 2022.

Quanto aos critérios de exclusdo: artigos de revisdo, carta ao editor, artigos fixados
repetidamente nas bases de dados e artigos que ndo atendam ao objetivo, ndo respondendo a
questdo norteadora.

Foram selecionadas para esta pesquisa, as seguintes bases de dados: MEDLINE,
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), EMBASE, SCOPUS, WEB OF SCIENCE, Scientific
Electronic Library Online (SciELO) e Latin American and Caribbean Literature in Health
Sciences (LILACS). As buscas foram realizadas por meio de descritores cadastrados no
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), utilizando-se o operador booleano "AND'".
Diferentes combinagdes foram feitas para cada base de dados . Nas bases de dados
MEDLINE, BVS, EMBASE, SCOPUS e LILACS a seguinte combinacao foi usada: “wound
healing” AND “Anti-Infective Agents, Local” AND “wound Infection”. Na base de dados
WEB OF SCIENCE, foi usada a combinagdo: “wound healing” AND microbiota AND
“wound Infection”. Ja na SCIELO, a combinagdo foi: “wound healing” AND “wound

Infection”.



15

A selecdo dos artigos foi baseada na leitura dos titulos e resumos levando em
consideragdo os critérios de inclusdo e exclusdo. A posteriori, foi realizada uma leitura
detalhada dos artigos, integralmente, para analise minuciosa dos que atendiam ao objetivo
proposto, sendo descartados os que ndo respondiam aos critérios pré-estabelecidos.

Sabendo-se que os niveis de evidéncia sdo hierarquizados de acordo com o esbogo dos
diferentes estudos primarios conforme o grau de relevancia, os artigos incluidos no estudo
foram analisados e classificados de acordo com os niveis de evidéncia, conforme o quadro
abaixo.

Quadro 1 - Classificacdao do nivel de evidéncia de acordo com o tipo de estudo e definicao

transversal ou de
prevaléncia

Nivel Tipo de estudo Definigao
I Revisao Estudo com carater quantitativo ou qualitativo, cujas
sistematica ou estratégias de busca sdo bem definidas com fontes
metanalise bibliograficas abrangentes. E uma revisio de
literatura com definicdo de tema especifico, onde os
critérios utilizados para a sele¢do de artigos sdo
uniformes. Os estudos primarios sao avaliados
segundo critérios rigorosos e reproduziveis e,
preferencialmente, centrados em resultados de
pesquisas clinicas.
II Estudo descritivo | Fornece dados sobre uma populagdo em um tempo

determinado de exposicao-doenga, a fim de detectar
doencas e/ou fatores de risco e detectar os grupos
mais afetados e menos afetados de uma populagao.

111

Estudo coorte e
caso- controle

Coorte: estudo onde um grupo de individuos expostos
ou ndo a um fator de interesse ¢ acompanhado em
diferentes espagos de tempo. E observacional, sem
alocacao aleatoria da exposi¢do e parte-se da causa”
em dire¢cdo ao “efeito ““. Caso Controle: comparagdo
entre um grupo de individuos com uma caracteristica
clinica de interesse (doentes) e um grupo de pessoas
que ndo a possuem (ndo doentes). E observacional
retrospectiva e parte-se do “efeito” em direcdo a
“causa’”.

v

Estudo
randomizado

Tem a conotagdo de estudo experimental para avaliar
uma intervengdo; dai a sinonimia estudo de
intervencdo. Pode ser realizado em ambiente clinico;
por vezes designado simplesmente como ensaio
clinico ou estudo clinico (em inglés: Clinical Trial,
randomized clinical Trial). Também € realizado em
nivel comunitario (Randomized community Trial). No
ensaio clinico, os participantes sdo alocados
aleatoriamente, para formar grupos, chamados de




estudo(experimental) e controle (ou testemunho), a
serem submetidos ou nao a uma intervencao
(aplicagdo de medicamento, de vacina). Os
participantes sao acompanhados para verificar a
ocorréncia do desfecho de interesse. Dessa maneira, a
relacdo entre intervencdo ¢ efeito ¢ examinada em
condi¢cdes controladas de observagdo, em geral, com
Avaliagao duplo-cega.

Série de casos

Conjunto de pacientes (por exemplo, mais de 10
pessoas) com um mesmo diagndstico ou submetidos a
mesma intervengdo. Trata-se, em geral, de série
consecutiva de doentes, vistos em hospital ou em
outra instituicdo de saude, durante certo periodo. Nao
ha grupo controle-interno composto simultaneamente.
A comparagado ¢ feita com controles externos. Da-se o
nome de controle externo ou historico ao grupo usado
para comparagdo dos resultados, mas que ndo tenha
sido constituido ao mesmo tempo, no interior da
pesquisa: por exemplo, a série de casos ¢ comparada
com os pacientes de anos anteriores.

VI

Relato de caso

Estudo util para a demonstra¢ao de uma nova técnica,
onde uma investigacdo da doenga ou intervengdo ¢é
feita em um unico paciente. Geralmente ¢ utilizado
para relatar complicagdes ou efeitos adversos
relacionados a tratamentos ou procedimentos

Vil

Revisdo narrativa
da literatura

E uma revisio de literatura, cuja fonte de busca e
critérios de selecdo de estudos primarios ndo ¢
especificada. Estes possuem avaliacdo varidvel dos
estudos primarios. Trata-se de estudo com carater
qualitativo. A forca de evidéncia de diferentes tipos
de estudo incluidos na revisdo ndo ¢ considerada.

VI

Pesquisa em
animais

Alternativa para a impossibilidade de realizagdo de
estudos em humanos por questdes éticas. Sendo
assim, modelos experimentais sdo empregados em
animais de laboratorio com o objetivo de testar um
determinado fator causal ou tratamento previamente a
aplicacdo em humanos.

IX

Pesquisa
laboratorial in
vitro

Utilizagdo de modelos experimentais em laboratério
que imita condi¢des biologicas com o teste de novos
materiais ou métodos terapéuticos ou preventivos.

Na3o classificavel

Nao se classifica o nivel de evidéncia clinica de
acordo com o tipo de estudo por ndao se adequar a
nenhuma caracteristica.

Fonte: ALVARENGA et al., 2022.
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Apds as pesquisas nas bases de dados, identificaram-se 683 publicagdes, das quais,
apos aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, foram selecionados para a amostra desta
revisdo 14 artigos. Para selecdo das publicacdes, seguiram-se as recomendagdes do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analises (PRISMA) representado na
Figura 1.

Figura 1: Fluxograma ilustrando o processo de triagem da literatura e de sele¢dao dos estudos
primarios, elaborado a partir da recomendagdo PRISMA. Brasil, 2022.

. - Registros encontrados nas bases de dados: 683
Identificacio —

MEDLINE:118 BV5:172 EMBASE:268 SCOPUS: 113 WEB OF
SCIENCE:8 SCIELO:2 LILACS:2

Artigos excluidos a partir da analise de
titulos e resumaos; 5035

[ Selegio } Artigos selecionados a partir da andlise de titulos e resumos: 178

Artigos excluidos a partir da leitura dos
textos completos: 156

[ Elegibilidade ]:. Artigos incluidos a partir da leitura dos textos completos: 22

Artigos excluidos por
duplicidade: &

[ Inclusio ] i~ Artigos que ﬁﬂfll'lfﬁﬂm a revisdo:
MEDLINE: 1
EMBASE: 7
SCOPUS: 6

Fonte: AUTOR, Dados da pesquisa, 2022. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA).
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4 RESULTADOS

Na presente revisdo integrativa, foram analisados 14 estudos que atenderam aos
critérios de inclusdo, destacando-se que os estudos que se repetiram nas bases de dados, foram
contabilizados apenas uma vez. Os estudos duplicados foram incluidos na base de dados
SCOPUS e excluidos das demais bases de dados. Os estudos que compdem esta pesquisa
foram encontrados na base de dados MEDLINE, EMBASE E SCOPUS.

O Quadro 2 contém as principais informacdes dos artigos da amostra final desta
revisdo integrativa: base de dados, periddico, identificagdo, titulo, idioma de publicagdo,
autores, ano de publicacdo, local de estudo, objetivo, tipo de estudo e nivel de evidéncia,
respectivamente.

Considerando a classificagdo dos niveis de evidéncia, dos artigos que fazem parte da
amostra, onze artigos foram classificados no nivel VIII, pois foram pesquisas realizadas com
animais. Dos estudos realizados com humanos, dois sdo séries de casos, portanto,
classificados no nivel V e apenas um classificado no nivel VI por ser Relato de caso clinico
(ALVARENGA et al, 2022).

Quadro 2 - Detalhamento dos artigos selecionados na amostra final da revisao

Base/ Identificagdo/ | Autores, Objetivo Tipo de [ Nivel de
Periodico Titulo Ano, estudo evidéncia
idioma local de
estudo.
SCOPUS e | AO1 - Dakin's | Duarte, B., | Realizar tratamento | Relato VI
BVS solution: is Cabete, J., | de um pé diabético de Caso | (ALVARE
there a place | Formiga, gravemente Clinico [ NGA et al,
Internation | for it in the A., Neves, |[infectado com DS 2022).
al Wound | 21st century? | J. (hipoclorito de
Journal so0dio), antisséptico
Inglés 2017, topico
Portugal.
SCOPUS, | A02-A WOO, Avaliar o Sériede |V
BVS, prospective K.Y, HEIL, | desempenho de um | casos (ALVARE
EMBASE, | evaluation of | J. curativo de espuma NGA et al,
MEDLINE [ methylene antibacteriana 2022).
blue and 2017; contendo azul de
Internation | gentian violet | Canada. metileno e violeta
al Wound | dressing for genciana (curativo
Journal management Hydrofera Blue
of chronic Classic) para o
wounds with manejo de feridas



https://www-scopus.ez9.periodicos.capes.gov.br/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=57193410870&zone=
https://www-scopus.ez9.periodicos.capes.gov.br/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=55509533700&zone=
https://www-scopus.ez9.periodicos.capes.gov.br/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=57193402243&zone=
https://www-scopus.ez9.periodicos.capes.gov.br/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=57193402243&zone=
https://www-scopus.ez9.periodicos.capes.gov.br/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=56684376900&zone=
https://www-scopus.ez9.periodicos.capes.gov.br/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=56684376900&zone=
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local infection

crOnicas com
infecgao local.

Inglés
SCOPUS e | AO3 -A Gil, J., Avaliar a eficacia Pesquisa | VIII
BVS PEGylated Natesan, antimicrobiana de em (ALVARE
fibrin S., Li, J., feridas do animais | NGA et al,
Internation | hydrogel-base | Valdes, J., | SSD-CSM-FPEG 2022).
al Wound |d Harding, (hidrogel de fibrina
Journal antimicrobial | A., Solis, de polietileno glicol
wound M., . para a entrega
dressing Davis, controlada de
controls S.C., sulfadiazina de prata
infection Christy, preso em
without R.J. microesferas
impeding chitosanas)
wound healing | 2017; utilizando uma
Estados ferida suina de
Inglés Unidos. espessura total
infectada com
Pseudomonas
aeruginosa.
SCOPUS e | A04 - Roche, Avaliar a eficacia Pesquisa | VIII
MEDLINE [ Cadexomer E.D., anti-biofilme do em (ALVARE
1odine Woodmans | Iodo Cadex6mero animais | NGA et al,
Internation | effectively ey, E. contra biofilmes 2022).
al Wound reduces J.,Yang, Q., | maduros, fornecendo
Journai bacterial Gibson, D. | informacdes valiosas
biofilm in J., Zhang, | para estudos clinicos
porcine H., mais amplos e
wounds ex Schultz, G. | orientagdo de
vivo and in S. tratamento com este
vivo antisséptico através
2019; do modelo de
Inglés Estados explant porcina
Unidos. quanto um modelo
de ferida suina.
MEDLINE | A0S - Bioshell | Takayama, | Investigar a Pesquisa | VIII
Calcium T, aplicacdo da pomada | em (ALVARE
Int J Mol Oxide Ishihara, BiSCaO (6xidos de | animais | NGA et al,
Sci. (BiSCaO) M., calcio bioshell) para 2022).
Ointment for | Nakamura, | prevencao e
the S., Sato, Y., | tratamento de
Disinfection Hiruma, S., | infec¢ao em feridas
and Healing Fukuda, cronicas em
of K., pacientes com
Pseudomonas | Murakami, | dificuldade de

aeruginosa-In

cicatrizagdo, sem



https://onlinelibrary-wiley.ez9.periodicos.capes.gov.br/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Gil%2C+Joel
https://onlinelibrary-wiley.ez9.periodicos.capes.gov.br/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Natesan%2C+Shanmugasundaram
https://onlinelibrary-wiley.ez9.periodicos.capes.gov.br/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Li%2C+Jie
https://onlinelibrary-wiley.ez9.periodicos.capes.gov.br/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Valdes%2C+Jose
https://onlinelibrary-wiley.ez9.periodicos.capes.gov.br/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Harding%2C+Andrew
https://onlinelibrary-wiley.ez9.periodicos.capes.gov.br/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Solis%2C+Michael
https://onlinelibrary-wiley.ez9.periodicos.capes.gov.br/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Davis%2C+Stephen+C
https://onlinelibrary-wiley.ez9.periodicos.capes.gov.br/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Davis%2C+Stephen+C
https://onlinelibrary-wiley.ez9.periodicos.capes.gov.br/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Christy%2C+Robert+J
https://onlinelibrary-wiley.ez9.periodicos.capes.gov.br/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Roche%2C+Eric+D
https://onlinelibrary-wiley.ez9.periodicos.capes.gov.br/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Woodmansey%2C+Emma+J
https://onlinelibrary-wiley.ez9.periodicos.capes.gov.br/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Woodmansey%2C+Emma+J
https://onlinelibrary-wiley.ez9.periodicos.capes.gov.br/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Yang%2C+Qingping
https://onlinelibrary-wiley.ez9.periodicos.capes.gov.br/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Gibson%2C+Daniel+J
https://onlinelibrary-wiley.ez9.periodicos.capes.gov.br/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Zhang%2C+Hongen
https://onlinelibrary-wiley.ez9.periodicos.capes.gov.br/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Schultz%2C+Gregory+S
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32545309/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32545309/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32545309/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32545309/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32545309/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32545309/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32545309/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32545309/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32545309/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32545309/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32545309/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Takayama+T&cauthor_id=32545309
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ishihara+M&cauthor_id=32545309
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nakamura+S&cauthor_id=32545309
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sato+Y&cauthor_id=32545309
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hiruma+S&cauthor_id=32545309
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fukuda+K&cauthor_id=32545309
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Murakami+K&cauthor_id=32545309
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Murakami+K&cauthor_id=32545309
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fected K., Yokoe, | retardar a
Wounds in H. cicatrizagao de
Hairless Rats. feridas.
2020;
Inglés Japao.
SCOPUS e | AO6 - Banerjee, | Avaliar a eficécia Pesquisa | VIII
MEDLINE | Delivery of 1., prestada por um em (ALVARE
silver Seetharama | tratamento animais | NGA et al,
PLoS ONE sulfadiazine n, S., sequencial de 2022).
. Wrice, SSD-CSM-FPEG (
and_ adipose N.L, sulfadiazina prata
derived stem | Christy, encapsulada
cells using R.J., microesferas
fibrin Natesan, S. | chitosanas
hydrogel embutidas.em um
improves 2019; gel de fibrina '
infected burn Estgdos PEGylated) seguido
Unidos. pelo ASC-FPEG
wound SSD-CSM-ASC-FP
regeneration EG (tratamento
combinado de
Inglés microesferas
chitosanas
encapsuladas de
sulfadiazina de prata
embutidas em um
gel de fibrina
pegylated seguido de
célula-tronco
adiposa embutida em
gel de fibrina
PEGylated) para o
tratamento de
queimaduras
infectadas por meio
de um modelo
pré-clinico de ratos.
SCOPUS A07 - Fitzgerald, | Confirmar eficacia | Pesquisa | VIII
Cadexomer D.J; excepcional da em (ALVARE
Wound 1odine Renick, P. | promissora atividade | animais | NGA et al,
Repair and | provides J.; Forrest, | in vitro contra 2022).
Regenerati | superior E.C; biofilmes P,
on efficacy Tetens, S. | aeruginosa para
against P.;. Iodo Cadexomero
bacterial Earnest, D. | (IC) em um sistema
wound N.; modelo, usando
biofilms in McMillan,J | multiplos modelos in



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32545309/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32545309/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32545309/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yokoe+H&cauthor_id=32545309
https://www-scopus.ez9.periodicos.capes.gov.br/sourceid/10600153309?origin=resultslist
https://www-scopus.ez9.periodicos.capes.gov.br/record/display.uri?eid=2-s2.0-85067475363&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=%22wound+healing%22+and+%22Anti-Infective+Agents%2cLocal%22+and+%22wound+Infection%22&nlo=&nlr=&nls=&sid=7abf223e9fe5229e8ad4daf260756f42&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222022%22%2ct%2c%222021%22%2ct%2c%222020%22%2ct%2c%222019%22%2ct%2c%222018%22%2ct%2c%222017%22%2ct&sl=87&s=TITLE-ABS-KEY%28%22wound+healing%22+and+%22Anti-Infective+Agents%2c+Local%22+and+%22wound+Infection%22%29&relpos=58&citeCnt=16&searchTerm=
https://www-scopus.ez9.periodicos.capes.gov.br/record/display.uri?eid=2-s2.0-85067475363&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=%22wound+healing%22+and+%22Anti-Infective+Agents%2cLocal%22+and+%22wound+Infection%22&nlo=&nlr=&nls=&sid=7abf223e9fe5229e8ad4daf260756f42&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222022%22%2ct%2c%222021%22%2ct%2c%222020%22%2ct%2c%222019%22%2ct%2c%222018%22%2ct%2c%222017%22%2ct&sl=87&s=TITLE-ABS-KEY%28%22wound+healing%22+and+%22Anti-Infective+Agents%2c+Local%22+and+%22wound+Infection%22%29&relpos=58&citeCnt=16&searchTerm=
https://www-scopus.ez9.periodicos.capes.gov.br/record/display.uri?eid=2-s2.0-85067475363&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=%22wound+healing%22+and+%22Anti-Infective+Agents%2cLocal%22+and+%22wound+Infection%22&nlo=&nlr=&nls=&sid=7abf223e9fe5229e8ad4daf260756f42&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222022%22%2ct%2c%222021%22%2ct%2c%222020%22%2ct%2c%222019%22%2ct%2c%222018%22%2ct%2c%222017%22%2ct&sl=87&s=TITLE-ABS-KEY%28%22wound+healing%22+and+%22Anti-Infective+Agents%2c+Local%22+and+%22wound+Infection%22%29&relpos=58&citeCnt=16&searchTerm=
https://www-scopus.ez9.periodicos.capes.gov.br/record/display.uri?eid=2-s2.0-85067475363&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=%22wound+healing%22+and+%22Anti-Infective+Agents%2cLocal%22+and+%22wound+Infection%22&nlo=&nlr=&nls=&sid=7abf223e9fe5229e8ad4daf260756f42&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222022%22%2ct%2c%222021%22%2ct%2c%222020%22%2ct%2c%222019%22%2ct%2c%222018%22%2ct%2c%222017%22%2ct&sl=87&s=TITLE-ABS-KEY%28%22wound+healing%22+and+%22Anti-Infective+Agents%2c+Local%22+and+%22wound+Infection%22%29&relpos=58&citeCnt=16&searchTerm=
https://www-scopus.ez9.periodicos.capes.gov.br/record/display.uri?eid=2-s2.0-85067475363&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=%22wound+healing%22+and+%22Anti-Infective+Agents%2cLocal%22+and+%22wound+Infection%22&nlo=&nlr=&nls=&sid=7abf223e9fe5229e8ad4daf260756f42&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222022%22%2ct%2c%222021%22%2ct%2c%222020%22%2ct%2c%222019%22%2ct%2c%222018%22%2ct%2c%222017%22%2ct&sl=87&s=TITLE-ABS-KEY%28%22wound+healing%22+and+%22Anti-Infective+Agents%2c+Local%22+and+%22wound+Infection%22%29&relpos=58&citeCnt=16&searchTerm=
https://www-scopus.ez9.periodicos.capes.gov.br/record/display.uri?eid=2-s2.0-85067475363&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=%22wound+healing%22+and+%22Anti-Infective+Agents%2cLocal%22+and+%22wound+Infection%22&nlo=&nlr=&nls=&sid=7abf223e9fe5229e8ad4daf260756f42&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222022%22%2ct%2c%222021%22%2ct%2c%222020%22%2ct%2c%222019%22%2ct%2c%222018%22%2ct%2c%222017%22%2ct&sl=87&s=TITLE-ABS-KEY%28%22wound+healing%22+and+%22Anti-Infective+Agents%2c+Local%22+and+%22wound+Infection%22%29&relpos=58&citeCnt=16&searchTerm=
https://www-scopus.ez9.periodicos.capes.gov.br/record/display.uri?eid=2-s2.0-85067475363&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=%22wound+healing%22+and+%22Anti-Infective+Agents%2cLocal%22+and+%22wound+Infection%22&nlo=&nlr=&nls=&sid=7abf223e9fe5229e8ad4daf260756f42&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222022%22%2ct%2c%222021%22%2ct%2c%222020%22%2ct%2c%222019%22%2ct%2c%222018%22%2ct%2c%222017%22%2ct&sl=87&s=TITLE-ABS-KEY%28%22wound+healing%22+and+%22Anti-Infective+Agents%2c+Local%22+and+%22wound+Infection%22%29&relpos=58&citeCnt=16&searchTerm=
https://www-scopus.ez9.periodicos.capes.gov.br/record/display.uri?eid=2-s2.0-85067475363&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=%22wound+healing%22+and+%22Anti-Infective+Agents%2cLocal%22+and+%22wound+Infection%22&nlo=&nlr=&nls=&sid=7abf223e9fe5229e8ad4daf260756f42&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222022%22%2ct%2c%222021%22%2ct%2c%222020%22%2ct%2c%222019%22%2ct%2c%222018%22%2ct%2c%222017%22%2ct&sl=87&s=TITLE-ABS-KEY%28%22wound+healing%22+and+%22Anti-Infective+Agents%2c+Local%22+and+%22wound+Infection%22%29&relpos=58&citeCnt=16&searchTerm=
https://www-scopus.ez9.periodicos.capes.gov.br/record/display.uri?eid=2-s2.0-85067475363&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=%22wound+healing%22+and+%22Anti-Infective+Agents%2cLocal%22+and+%22wound+Infection%22&nlo=&nlr=&nls=&sid=7abf223e9fe5229e8ad4daf260756f42&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222022%22%2ct%2c%222021%22%2ct%2c%222020%22%2ct%2c%222019%22%2ct%2c%222018%22%2ct%2c%222017%22%2ct&sl=87&s=TITLE-ABS-KEY%28%22wound+healing%22+and+%22Anti-Infective+Agents%2c+Local%22+and+%22wound+Infection%22%29&relpos=58&citeCnt=16&searchTerm=
https://www-scopus.ez9.periodicos.capes.gov.br/record/display.uri?eid=2-s2.0-85067475363&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=%22wound+healing%22+and+%22Anti-Infective+Agents%2cLocal%22+and+%22wound+Infection%22&nlo=&nlr=&nls=&sid=7abf223e9fe5229e8ad4daf260756f42&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222022%22%2ct%2c%222021%22%2ct%2c%222020%22%2ct%2c%222019%22%2ct%2c%222018%22%2ct%2c%222017%22%2ct&sl=87&s=TITLE-ABS-KEY%28%22wound+healing%22+and+%22Anti-Infective+Agents%2c+Local%22+and+%22wound+Infection%22%29&relpos=58&citeCnt=16&searchTerm=
https://www-scopus.ez9.periodicos.capes.gov.br/record/display.uri?eid=2-s2.0-85067475363&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=%22wound+healing%22+and+%22Anti-Infective+Agents%2cLocal%22+and+%22wound+Infection%22&nlo=&nlr=&nls=&sid=7abf223e9fe5229e8ad4daf260756f42&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222022%22%2ct%2c%222021%22%2ct%2c%222020%22%2ct%2c%222019%22%2ct%2c%222018%22%2ct%2c%222017%22%2ct&sl=87&s=TITLE-ABS-KEY%28%22wound+healing%22+and+%22Anti-Infective+Agents%2c+Local%22+and+%22wound+Infection%22%29&relpos=58&citeCnt=16&searchTerm=
https://www-scopus.ez9.periodicos.capes.gov.br/record/display.uri?eid=2-s2.0-85067475363&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=%22wound+healing%22+and+%22Anti-Infective+Agents%2cLocal%22+and+%22wound+Infection%22&nlo=&nlr=&nls=&sid=7abf223e9fe5229e8ad4daf260756f42&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222022%22%2ct%2c%222021%22%2ct%2c%222020%22%2ct%2c%222019%22%2ct%2c%222018%22%2ct%2c%222017%22%2ct&sl=87&s=TITLE-ABS-KEY%28%22wound+healing%22+and+%22Anti-Infective+Agents%2c+Local%22+and+%22wound+Infection%22%29&relpos=58&citeCnt=16&searchTerm=
https://www-scopus.ez9.periodicos.capes.gov.br/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=57201845265&zone=
https://www-scopus.ez9.periodicos.capes.gov.br/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=57201845265&zone=
https://www-scopus.ez9.periodicos.capes.gov.br/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=23969326100&zone=
https://www-scopus.ez9.periodicos.capes.gov.br/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=23969326100&zone=
https://www-scopus.ez9.periodicos.capes.gov.br/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=44661792600&zone=
https://www-scopus.ez9.periodicos.capes.gov.br/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=44661792600&zone=
https://www-scopus.ez9.periodicos.capes.gov.br/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=7003641215&zone=
https://www-scopus.ez9.periodicos.capes.gov.br/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=7003641215&zone=
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Notas: Dados da pesquisa, 2022.

Os artigos contemplados na amostra final explanam quanto a cicatrizagao de feridas e
resgatam estudos relevantes que abordam diferentes tratamentos topicos € 0s microrganismos
envolvidos na infeccdo de feridas, cujos principais resultados encontram-se expostos no

Quadro 3.

Quadro 3 - Principais resultados encontrados dos artigos selecionados

Artigo

Principais resultados encontrados

A01

Observou-se uma melhora acentuada no pé diabético gravemente
infectado tratado com hipoclorito de sodio, eficaz contra bactérias
aerdbicas e anaerobicas, pois o leito da ferida era muito mais
limpo e totalmente granulado apds 6 semanas. Nenhum efeito
adverso foi observado.

A02

infeccdo reduzidos.

Foram observadas as seguintes melhorias na ferida cronica de
infeccdo local nos 29 pacientes que concluiram o estudo na
semana 4: a area média da ferida foi significativamente reduzida
em 42,5%; a cobertura média da ferida por tecido desvitalizado
foi significativamente reduzida, de 52,6 % para 11,4% e sinais de
Os curativos de espuma antibacteriana




contendo azul de metileno e violeta genciana sdo altamente
absorventes, ndo citotoxicos e demonstraram atividade
antibacteriana contra um amplo espectro de leveduras e bactérias
comumente encontradas em feridas, incluindo Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA) e Pseudomonas
aeruginosa.

A03

Na avaliacdo microbiologica no 5° dia das feridas tratadas com
hidrogel de fibrina de polietileno glicol para a entrega controlada
de sulfadiazina de prata para controlar a infec¢do por P.
aeruginosae em ferida porcina, o tratamento mostrou uma
reduc¢do bacteriana melhor do que os grupos creme silvadene
(controle positivo) e Tegaderm Polyurethane (controle negativo).
No dia 7, todos os grupos com sulfadiazina de prata apresentaram
redugdes na contagem de P. aeruginosa em comparagdo com
outros grupos de tratamento.

A04

Foi avaliado o efeito do curativo iodo cadexdmero e curativo de
prata em comparagdo com um controle de gaze contra biofilmes
maduros cultivados em tecido suino. O curativo de iodo
cadexdmero reduziu significativamente os niveis de biofilme P.
aeruginosa dentro de 24 horas. Essa redug¢do na contagem de
biofilmes foi altamente significativa em comparacdo com o
curativo de prata e o controle de gaze durante o teste de 72 horas.
Contra S. aureus, a contagem total de bactérias foi reduzida
significativamente apos o tratamento de iodo cadexdmero durante
o periodo de 3 dias; no entanto, a taxa de morte nao foi tdo rapida
quanto a vista contra P. aeruginosa. Na histopatologia,o gel de
iodo cadexdmero reduziu significativamente as categorias de
bactérias em comparagdo com o0s outros tratamentos.

A05

O tratamento das feridas infectadas por P. aeruginosa em ratos
com pomada de Oxido de Calcio Bioshell (BiSCaO) a 0,2% por 3
dias melhorou significativamente a cicatrizacdo de feridas e
reduziu as contagens bacterianas in vivo em comparagdo com
pomada de iodopovidona e controle (sem limpeza de feridas).
Embora a pomada BiSCaO a 5% em peso tenha fornecido as
contagens bacterianas mais baixas durante o tratamento de 3 dias,
retardou a cicatrizacdo da ferida. Os exames histoldgicos
mostraram  tecido de granulacdo e formagdo capilar
significativamente avancados em feridas tratadas com pomada
BiSCaO a 0,2% em peso por 3 dias em comparagdo com feridas
tratadas com outras pomadas.

A06

A analise da carga bacteriana nas bidpsias de queimaduras no
dorso de ratos demonstrou que a sulfadiazina de prata
encapsulada em microesferas chitosanas embutidas em um gel de
fibrina PEGylated (SSD-CSM-FPEG) reduziu significativamente
a infeccdo bacteriana por Pseudomonas aeruginosa, enquanto a
infeccdo aberta ainda foi observada nos grupos ndo tratados no
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dia 14. O tratamento sequencial de feridas infectadas com
SSD-CSM-FPEG  seguido por microesferas chitosanas
encapsuladas de sulfadiazina de prata embutidas em um gel de
fibrina pegylated de célula-tronco adiposa
(SSD-CSM-ASC-FPEG) reduziu significativamente a
colonizagdo bacteriana e a expressao de citocina pro-inflamatoria
(TNF-a). Um aumento significativo dos marcadores de
neovascularizagao também foi observado. A andlise histologica
indicou que as feridas tratadas com SSD-CSM-ASC-FPEG
aumentaram a quantidade de deposi¢ao da matriz de coldgeno
dérmico, um tecido de granulagdo mais espesso no dia 21 e
colageno mais maduro no dia 28. Este trabalho demonstra que o
tratamento  sequencial de queimaduras infectadas com
SSD-CSM-FPEG seguido por gel de fibrina pegylated de
célula-tronco adiposa reduz a infec¢do bacteriana, bem como
promove a neovascularizacdo com uma melhor remodelacao
matricial.

A07

O 1odo cadexdmero foi testado em um modelo de rato
estabelecido de biofilme de ferida estafilococos resistentes a
meticilina aureus (MRSA). O i1odo cadexdmero teve impacto
significativamente maior no biofilme MRSA em feridas de
camundongos do que curativos de prata ou mupirocina com base
em se¢des de histologia e microbiologia quantitativa a partir de
amostras de biopsia.

A08

Os resultados revelaram que a mistura de L. plantarum e L.
inermis pode inibir o crescimento de S. aureus. A mistura
diminuiu o nivel de interleucina 6 (IL-6) e Fator de Necrose
Tumoral alfa (TNF-a) para um nivel préoximo ao do grupo nao
infectado. O estudo histopatoldgico mostrou que o0s animais
tratados com L. plantarum e L. inermis alcangaram quase 90% de
cura. Isso indicou que L. inermis ajudou principalmente na
regeneragdo da pele, enquanto Lactiplantibacillus ajudou
principalmente na eliminacdo da infeccao. De acordo com esta
conclusdo, muitos estudos relataram que os extratos de L. inermis
foram capazes de promover a atividade de cicatrizagdo de feridas
através da contragdo e resisténcia a tragdo aumentadas da ferida

A09

Em uma cicatrizagdo de feridas por excisdo em camundongos, a
aplicagdo topica de gel contendo Lactiplantibacillus plantarum
mostrou uma cicatrizagdo mais rapida do que os grupos tratados
com veiculo e betadina. Também, atividade semelhante de
cicatrizagdo de feridas avaliada em feridas infectadas com
Staphylococcus aureus em camundongos e os resultados
mostraram que o tratamento da ferida infectada com gel levou a
uma recuperagdo da ferida substancialmente mais rapida em
comparag¢do com o veiculo e controle positivo, como evidenciado
por uma redugdo na area da ferida e um aumento na porcentagem
de contragdo da ferida. Assim, os resultados do estudo fornecem
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evidéncias de que a aplicacdo topica do gel em feridas infectadas
e ndo infectadas demonstrou rapida cicatrizagdo por meio de
angiogénese  aprimorada, proliferagdo de  fibroblastos,
reepitelizagdo e recrutamento de leucdceitos polimorfonucleares. A
seguranga do gel foi estabelecida usando o ensaio de irritacdo da
pele em camundongos e ndo foram observadas reagdes dérmicas.

Al10

Apds uma tUnica inje¢do do hidrogel antibacteriano a base de
complexo azul polivinilico-iodo, feridas de camundongos abertas
infectadas por MRSA podem ser curadas eficientemente em
apenas 5 dias, e a velocidade de cicatrizagdo ¢ ainda mais
acelerada pela irradiagdo a laser devido a interacdo dindmica entre
1odo e alcool polivinilico, o fechamento de at¢ 29% de area da
ferida no dia 1. Além disso, surge uma temperatura limite segura
de escaldadura da pele (45°C) para hidrogéis a base de complexo
azul polivinilico-iodo devido as propriedades termocrdmicas,
evitando lesOes térmicas durante a irradiagdo. Além disso,
nenhuma toxicidade ou irritagdo da pele ¢ observada para esse
hidrogel.

All

Apos o tratamento com nanoparticulas de prata com Gnaphalium
polycaulon (Grupo I1I), a ferida alcangou excelente capacidade de
cicatrizagdo do que o controle positivo tratado com betadina
(Grupo II) e o controle negativo (Grupo I) devido a auséncia de
fibrose, um infiltrado inflamatério muito menor, organizacao
tecidual melhorada e presenca de anexos cutaneos. Mais
essencialmente, apds o tratamento com betadina (Grupo II), o
tamanho da ferida foi ligeiramente reduzido com a reforma do
cabelo e a pele regenerada ficou lisa sem formacao de cicatriz. O
tamanho da ferida tratada com nanoparticulas de prata com
Gnaphalium polycaulon (Grupo III) foi completamente reduzido
e semelhante a pele normal com formagdes cicatriciais e também
notou excelente capacidade de cicatrizagdo de feridas para o
tecido cutaneo. A partir deste estudo, ficou bem esclarecido que
nao havia infeccao visivel na ferida tratada com nanoparticulas de
prata com Gnaphalium polycaulon (Gp-AgNPs), mas foi
encontrado em betadina (controle positivo) e ferida de controle
negativo. Os resultados desse estudo expuseram que ndao houve
efeitos toxicos. Além disso, a propriedade de cicatrizagdo de
feridas de Gp-AgNPs foi confirmada devido a redugdo da
atividade de metaloproteinase da matriz local , aumento da
apoptose de neutroéfilos dentro da ferida, epiderme recém-formada
e tecido granulado espesso na area da superficie da ferida.
Observou-se que as habilidades de contracdo de feridas das
GP-AgNPs sdo significativamente maiores do que as do controle
positivo e negativo. Vale observar que a atividade antibacteriana
mais alta foi registrada contra bactérias Gram-negativas ( E. coli)
do que a de bactérias Gram-positivas ( S. aureus ) no presente
estudo. Essa diferenga pode ser devido a variagcdo na composicao
da parede celular das bactérias.
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Al2

As feridas do paciente foram acompanhadas de varios graus de
infecgdo, entretanto, bactérias multirresistentes foram detectadas
nas secre¢des, como Staphylococcus aureus , Pseudomonas
aeruginosa e Streptococcus degalactiae. Apdés uma média de 4
sessoes de terapia fotodinamica com azul de metileno, as feridas
infectadas de todos os pacientes cicatrizaram. Durante o periodo
de tratamento dos pacientes, que variaram de 3 a 12 meses, ndo
houve recorréncias e efeitos colaterais. Assim, terapia
fotodindmica com azul de metileno tem um excelente efeito
cicatrizante em feridas infectadas ou ndo infectadas,
especialmente contra Staphylococcus aureus resistente a
meticilina, Pseudomonas aeruginosa e outras bactérias resistentes
a medicamentos.

Al3

O tratamento com curativo de fibra gelificante com prata em
ferida porcina resultou em redugdo significativa de biofilme de P.
aeruginosa em todos os momentos de avaliagdo quando
comparado aos grupos de curativo de fibra gelificante sem prata,
curativo de hidrofibra com prata, cloreto de benzetonio, acido
etilenodiaminotetracético € ao controle ndo tratado. Além disso, o
curativo de fibra gelificante com prata resultou no
desprendimento do biofilme da ferida e maior formagao de tecido
de granulagdo no dia 3.

Al4

O resultado mostrou que Aloe vera, Ananas comosus €
Sansevieria masoniana tém um efeito potencial semelhante na
cicatrizagdo da ferida que foi infectada com MRSA em
comparagdo com os grupos controle e creme base sem extrato.

Notas: Dados da pesquisa, 2022.
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Diante dos principais resultados encontrados nos artigos primdrios selecionados para o

presente trabalho, constatou-se que existiu uma reducdo da carga microbiana nas feridas

infectadas com a aplicagdo do tratamento topico estudado, contribuindo beneficamente para o

processo de cicatrizacdo na maioria dos resultados. Também, vale destacar que em

concentragdes adequadas e em determinados intervalos de tempo, os antimicrobianos nao

apresentaram toxicidade nos organismos analisados.
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5 DISCUSSAO

Com base nos artigos que compdem este estudo € possivel expor os principais
microrganismos envolvidos nas infec¢des de feridas, bem como os principais tratamentos
topicos que vém sendo pesquisados.

Em AO1 (2017), apesar de tratar-se de estudo de caso com paciente unico e, portanto
apontar baixa evidéncia clinica, observou-se a eficacia do hipoclorito de s6dio no estudo de
caso, sem apresentar citotoxicidade ao paciente, demonstrando ser o unico tratamento que
levou a uma melhora acentuada da ferida de um pé diabético gravemente infectado, sem
prejudicar a cicatrizagdo, sugerindo que o antisséptico deve ser considerado para feridas
dificeis de tratar, complexas e altamente infectadas (DUARTE et al., 2017).

As feridas gravemente infectadas se beneficiam claramente de uma abordagem
agressiva nos estagios iniciais, a chamada fase inflamatoria (LEVINE, 2013). Nessa fase, a
carga de patogenos € tao alta que qualquer processo de cicatrizagdo se torna quase impossivel
ocorrer, sendo necessario uma diminui¢do na carga bioldgica primeiramente, com a remog¢ao
dos tecidos invidveis por meio dos desbridamento, controlando a infec¢ao e posteriormente
iniciar a estimulacdo da granulagdo. O hipoclorito de sodio torna-se muito util na fase
inflamatoria, devido as suas boas propriedades antimicrobianas e de desbridamento
(ALTUNOLUK et al., 2012; LEWANDOWSKI et al., 2013).

Um estudo de coorte de pacientes com infec¢do grave necrosante de pé diabético foi
realizado em um hospital de referéncia no Distrito Federal. Um total de 24 pacientes foram
tratados com hipoclorito de s6dio. Nos isolados microbiolégicos, Staphylococcus aureus
sensivel a meticilina foi o isolado mais frequente nas feridas, sendo encontrado também
Streptococcus agalactiae, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli ¢ Pseudomonas
aeruginosa. A maioria dos pacientes obteve resultados favoraveis no controle de infeccdo e
salvamento do membro, com apenas um paciente necessitando de uma amputagdo maior de
membro. O tempo médio para a granulacdo completa ou quase completa da ferida foi de 5,4
semanas. O hipoclorito de sodio foi bem tolerado e ndo foram observados efeitos prejudiciais
significativos nos mecanismos de cicatrizacdo de feridas (DUARTE et al., 2017).

J& em A02 (2017), um estudo prospectivo e ndo randomizado, foi avaliado o
desempenho de um curativo antibacteriano de espuma contendo azul de metileno e violeta de
genciana para o manejo de feridas cronicas com infec¢ao local. Um total de 29 pacientes
completaram o estudo. Reducdes na area de superficie média, area de superficie média da

ferida coberta com tecido desvitalizado e pontuacdo média de infeccdo foram todas
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significativas durante o periodo de estudo de 4 semanas. Acredita-se que a combinacdo de
propriedades antibacterianas, efeitos de desbridamento autolitico e capacidade de absor¢do do
curativo com azul de metileno e violeta genciana contribuiram para sua eficacia na promogao
da cicatrizacao de feridas no estudo (WOO; HEIL, 2017).

Os dois antibacterianos ligados a espuma criam um microambiente que inibe o
metabolismo dos microrganismos, alterando o potencial de oxidagdo/redu¢ao dentro do
curativo para um estado ndo propicio ao crescimento ou fixacdo bacteriana (WOO; HEIL,
2017).

O curativo com azul de metileno e violeta genciana demonstrou ser eficaz contra um
amplo espectro de microrganismos encontrados em feridas, incluindo Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA), enterococcus resistentes a vancomicina e Candida
(EDWARDS, 2016).

Em um estudo de uma série de casos com 15 pacientes, foram observadas melhorias
na colonizagdo critica da superficie de feridas cronicas nos membros inferiores. Uma
diminui¢do do tamanho da ferida foi observada em 8 pacientes na semana 4. Os autores
descobriram que os curativos de espuma antibacteriana atualmente comercializados sao
seguros e vidveis no manejo de ulceras cronicas de extremidades inferiores e pé diabético
(COUTTS; RYAN; SIBBALD, 2014).

A sulfadiazina de prata representa um dos recursos amplamente utilizados no
tratamento de feridas infectadas com a finalidade de desbridar tecidos necrosados e combater
a infeccdo local. E efetiva contra varios microorganismos, particularmente, bactérias
Gram-negativas, como a E. coli, Enterobacter spp., Klebisiela sp e Pseudomonas aeruginosa,
inclui também Gram-positivas, como o S. aureus e também a levedura Candida albicans
(WARD; SAFLLE, 1995).

Nos estudos A03 (2017) e A06 (2019), otimiza-se a entrega de sulfadiazina de prata
(SSD) através de liberacdo controlada para que a concentracdo de prata possua atividade
antimicrobiana sem exceder niveis toxicos. A sulfadiazina de prata ¢ um dos agentes
antibacterianos topicos mais utilizados para o controle da infec¢do de feridas, mas o uso de
cremes a base de prata em grandes queimaduras resulta em toxicidade devido a absor¢do
sistémica de ions de prata, ndo tendo uma formulacdo com capacidade de controlar a liberagao
de prata em uma concentragdo menor para evitar que chegue a niveis toxicos para o
organismo. Para realizar a liberagdao controlada de prata foi usada microesferas de quitosana
impregnadas em géis de fibrina de polietilenoglicol (GIL et al., 2017; BANERIJEE et al.,
2019).
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A combinacdo de sulfadiazina de prata antibacteriana e atividade biologica natural da
fibrina demonstrou estimular o crescimento de tecidos e vasos sanguineos na ferida em
cicatrizagdo (SEETHARAMAN et al., 2011).

A aplicagdo direta do creme sulfadiazina de prata no tecido também pode causar
necrose do tecido circundante e pode atrasar o processo normal de cicatrizacdo da ferida
(SANO et al., 1982). O hidrogel, proporciona um ambiente umido para a ferida, ajudando a
otimizar o processo de cicatrizacao, permitir a permeagao de oxigénio e diminuir o nimero de
trocas de curativos (TAVARES; SILVA, 2015).

Ainda as células-tronco derivadas do tecido adiposo, como consta no estudo A06
(2019), podem modular o processo de cicatrizacdo de feridas cutdneas induzindo
reepitelizagdo mais rapida, ativacdo de fibroblastos, migracdo, proliferacdo e sintese de
colageno (BANERIJEE et al., 2019).

Sabe-se que modelos suinos sdo mais relevantes, pois a pele de porco ¢ semelhante a
pele humana em comparacdo com modelos de roedores, principalmente em relagdo as
proporcoes de espessura epidérmica-dérmica, coldgeno dérmico e conteudo elastico.
Ressalta-se que a pele suina cicatriza principalmente por epitelizagdo semelhante a pele
humana (PASTAR et al., 2013).

No estudo A13 (2019), estabelece também a eficacia do curativo de fibra gelificante
com prata em feridas suinas com infec¢do por biofilme P. aeruginosa. O tratamento induziu a
formagdo precoce do tecido de granulagdo e a infiltracdo de neutrofilos necessaria para o
sucesso da cicatrizagdo da ferida. Mas ainda ha limites para extrapolar a eficacia pré-clinica
para o cendrio clinico, especialmente porque os pacientes afetados por feridas cronicas
apresentam diferentes etiologias, tamanhos, profundidades e outras varidveis clinicas da ferida
(DAVIS et al., 2019).

O surgimento da nanotecnologia proporcionou uma nova modalidade farmacoldgica
para nanoparticulas de prata a serem utilizadas no processo de cicatrizagdo de feridas. As
nanoparticulas de prata sdo uma boa fonte para direcionamento de drogas devido a sua alta
estabilidade quimica, atividade catalitica, atividade de cicatrizagdo de feridas e natureza
antimicrobiana (TIAN et al., 2007).

A diminuta dimensdo da nanoprata ¢ essencial para sua melhor penetragdo a
membrana celular dos microrganismos, podendo assim, prejudicar o funcionamento celular,
retardando a velocidade de suas atividades vitais, podendo entdo, ocasionar danos celulares

(MORONES et al., 2005; SHARMA; YNGAR; LIN, 2009).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/silver-nanoparticle
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As plantas sdo fontes naturais que t€ém sido amplamente utilizadas para a cicatrizagdo de
feridas. A sintese de nanoparticulas de fontes vegetais provou ser um método eficaz e
alternativo para a producdo de nanoparticulas (KUSHWAHA, 2013). Nanoparticulas de
sintese vegetal, consiste em utilizar agentes redutores, como os flavonoides, de baixa ou nula
toxicidade, substituindo os reagentes convencionais, o que torna o método sustentavel. Nesta
via biologica, sdo usados extratos vegetais que contém moléculas capazes de reduzir os ions
prata a nanoparticulas em apenas uma etapa (SHARMA; YNGAR; LIN, 2009).

Gnaphalium polycaulon ¢ uma espécie de planta medicinal, que contém: flavondides,
diterpenis e triterpenos, por isso, a planta tem sido explorada e provou ser um agente
antimicrobiano e antioxidante eficaz para o tratamento de doengas desde muito tempo
(KAMINIDEVT et al., 2015).

No estudo All (2021), mostrou que o gel de nanoparticulas de prata com
Gnaphalium polycaulon t€m propriedades antimicrobianas eficazes tanto contra bactérias
Gram-negativas, quanto Gram-positivas e exercem notavel atividade de cicatrizacdo de
feridas mesmo em baixas concentracdes. Exp0s que ndo houve efeitos toxicos nos animais
estudados (SHANMUGAPRIYA et al., 2021).

As feridas sdo tratadas com iodo desde a década de 1840. Durante a Guerra Civil
Americana, o iodo foi amplamente utilizado para tratar feridas abertas por mecanismos
bacteriostaticos e bactericidas (LIPSKY; HOEY, 2009).

Preparacdes de iodo mais antigas, como solugdes contendo iodo, podem ter impactos
negativos no tecido da ferida e na cicatrizagdo, mas as formula¢des mais modernas que
sequestram o iodo e limitam os niveis livres evitam essa preocupacao (COOPER, 2007).

O iodo cadexdmero ¢ um novo sistema de entrega no qual o iodo estd contido dentro
de um granulo de amido cadexdmero, formando um gel em contato com o exsudato, e este gel
auxilia no desbridamento autolitico e descamacao do leito da ferida (GURJALA et al., 2011).

A liberacdo lenta de iodo cadexdmero, a facilidade de aplicacdo, a auséncia de
toxicidade e as propriedades antibacterianas o tornam superior para uso no tratamento de
feridas abertas cronicas em comparagdo com as solucdes de Polivinilpirrolidona iodo (PVP-I).
Verificou-se que o iodo cadexdmero nao ¢ toxico para fibroblastos em cultura e estimula a
regeneragdo epidérmica experimental e € capaz de estimular a cicatrizagdo clinicamente
(ZHOU et al., 2002). Também retém propriedades antibacterianas e pode destruir biofilmes,
principalmente contra Pseudomonas spp. € Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA), que sao patogenos comuns de feridas abertas cronicas (DROUSOU; FALABELLA;
KIRSNER, 2003).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nanoparticle
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Nos estudos A04 (2019) e A07 (2017), demonstram que o iodo cadexdmero teve
impacto significativamente maior nos biofilmes MRSA e P. aeruginosa comparado com o
curativo a base de prata que teve efeitos limitados contra os biofilmes (FITZGERALD et al.,
2017; ROCHE et al., 2019).

O iodo cadexdmero tem sido usado de forma eficaz em feridas cronicas e ¢ apoiado
por muitos estudos clinicos que demonstram a remoc¢do de barreiras a cicatrizagdo, como
infeccdo microbiana, esfacelo/detritos e exsudato (JOHNSON, 1991; SCHWARTZ et al.,
2013).

Em um estudo de coorte longitudinal prospectivo, examinou a reducdo in vivo da
carga microbiana dentro de ulceras de pé diabético (DFUs) infectadas apo6s desbridamento e
tratamento com iodo cadexomero. Um total de 15 pacientes foram submetidos a tratamento
semanal durante 6 semanas. A microflora inicial da ferida mais comum foi S. aureus
resistente a meticilina (29,4%), seguido por Pseudomonas aeruginosa (11,8%). A redugdo
bacteriana mediana foi de 89,2% da linha de base até a semana 6 e 46,2% da linha de base até
a semana 3. Isso foi acompanhado por uma redugdo mediana de 53,6% na area de superficie
da ulcera e 50% na profundidade da tulcera da linha de base ao final. Isso revela que o iodo
cadexomero foi capaz de alcancar uma redugdo estatisticamente significativa na biocarga de
DFUs desde a linha de base até a conclusao do estudo, o que apdia o uso de iodo cadexdmero
como tratamento para reduzir as contagens bacterianas em DFUs (SCHWARTZ et al., 2013).

Nos ultimos anos, tem havido um interesse crescente no desenvolvimento da terapia
fototérmica como uma ferramenta poderosa e alternativa no combate a bactérias patogénicas
(KANETT et al., 2015).

No estudo AI10 (2021), o hidrogel antibacteriano a base de complexo azul
polivinilico-iodo para o tratamento de feridas abertas infectadas por Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA) mostrou liquefa¢do desencadeada por laser, comportamento
fotonico de liberagdo de iodo, excelente efeito antibacteriano e propriedade termocromica
com uma temperatura limite de escaldadura da pele, evitando lesdes térmicas durante a
irradiagao do laser. O MRSA na ferida aberta foi efetivamente eliminado por meio da
atividade antibacteriana inerente do iodo e do efeito fototérmico do hidrogel PAI, resultando
em rapida regeneracdo da pele em apenas 5 dias (MIAO et al., 2021).

Ap0s o tratamento de hidrogel de PAI e irradiacdo a laser no dia 0, até¢ 29% da area da
ferida foi fechada no dia 1. Em nitido contraste, apenas 10% da area da ferida foi fechada para
outros quatro grupos no dia 1, sugerindo que a eficiéncia de cicatrizagdo pode ser ajustavel

por irradiacdo a laser (MIAO et al., 2021).
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Como a irritagdo da pele era um problema comum para os bactericidas a base de iodo,
para investigar isso, o hidrogel PAI foi aplicado na pele de camundongos nus, sendo que, ap6s
24 ou 48 h, ndo foram observados sinais de irritagao incluindo eritema, infiltragdao, edema ou
papula na pele do grupo PAI hidrogel (MIAO et al., 2021).

Com o efeito fototérmico, o aumento da temperatura durante a irradiacdo também
pode aumentar a permeabilidade da membrana bacteriana, resultando em uma danificagdo da
membrana bacteriana e mais morte bacteriana mediada (LI et al., 2019).

Em AO0S5 (2020), de acordo com o estudo, a aplicacdo limitada de 0,2% em peso de
pomada BiSCaO, melhorou de maneira ideal tanto a desinfeccdo quanto a cicatriza¢do da
ferida. Exames histologicos no dia 9 mostraram que a formacdo de tecido de granulagdo e
vasculariza¢cdo nos grupos de pomada BiSCaO 0,2 e 1% em peso foram significativamente
maiores do que os dos outros grupos como o de iodo-povidona e de outras concentracdes de
BiSCaO. A concentragdo de pomada BiSCaO (0,2-1% em peso) e o periodo de tempo (3
dias) para o tratamento devem ser limitados para evitar os efeitos negativos do BiSCaO no
reparo da ferida, pois a pomada BiSCaO a 5% em peso, embora tenha fornecido as contagens
bacterianas mais baixas durante o tratamento de 3 dias, retardou a cicatrizagao da ferida
(TAKAYAMA et al., 2020).

O BiSCaO nao foi aprovado pela Agéncia de Produtos Farmacéuticos e Dispositivos
Médicos do Japao para uso como dispositivo farmacéutico ou médico. Estudos sistémicos
adicionais sobre BiSCaO s3o necessarios para estabelecer sua eficacia, seguranga e
estabilidade para uso médico (TAKAYAMA et al., 2020).

Apesar de o tratamento de feridas infectadas por P. aeruginosa em ratos sem pélo por
limpeza uma vez ao dia com solucao salina, aplicagao de pomada de BiSCaO a 0,2% em peso
por 3 dias ter diminuido significativamente a carga bioldgica de P. aeruginosa e melhorado o
reparo de feridas, maiores investigacdes precisam ser realizadas para aplicar a pomada na
pratica clinica (TAKAYAMA et al., 2020).

Os probiodticos sdo microrganismos vivos que conferem um beneficio a saude do
hospedeiro. Lactiplantibacillus plantarum ( L. plantarum ) tem sido demonstrado como uma
alternativa natural promissora contra as infec¢des dérmicas e de feridas resistentes de S.
aureus . Além disso, aumenta a libera¢do de citocinas e quimiocinas durante diferentes
estagios de recuperacao de feridas, o que resulta em uma cicatrizagdo mais rapida (ONBAS;
OSMANAGAOGLU; KIRAN, 2019; ONG et al., 2019).

Lawsonia inermis (L. inermis , planta Henna) tem sido comumente utilizada ao longo

dos séculos para tratamento de feridas devido as suas propriedades cicatrizantes. Suas
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substancias possuem multiplas hidroxilas livres que podem se combinar com carboidratos e
proteinas na parede celular bacteriana causando atividade antimicrobiana. E uma das plantas
mais estudadas para a cicatrizacao de feridas (NIGUSSIE et al., 2021).

No que diz respeito aos estudos A08 (2022) e A09 (2021), o probidtico
Lactiplantibacillus plantarum exibiu excelente atividade antibacteriana (DUBEY et al., 2021;
ELEBEEDY et al., 2022;).

Em AO08 (2022), indicou que L. inermis ajudou principalmente na regeneracao da pele,
enquanto Lactiplantibacillus ajudou principalmente na eliminagdo da infeccdo. Estudos
relataram que os extratos de L. inermis foram capazes de promover a atividade de cicatrizagdo
de feridas através da contragdo e resisténcia a tracdo aumentadas da ferida (DAEMI et al.,
2019). A combinagdo pode efetivamente diminuir o nivel de IL-6 e TNF-a, citocinas
pro-inflamatorias. Assim, concluindo-se que a coadministracao de L. plantarum e L. inermis
pode ser usada como tratamento em infecg¢des resistentes de feridas (ELEBEEDY et al.,
2022).

Ja em A09 (2021), em um modelo de cicatrizagdao de feridas por excisao, os tecidos
infectados com S. aureus tratados com o gel contendo o probiotico L. plantarum mostraram a
reepiteliza¢do dos tecidos com uma infiltragdo reduzida de leucdcitos, aumento da atividade
fibroblastica, colagenagdo e granulagdo dos tecidos. As alteragdes histologicas foram
caracterizadas pela infiltragdo de neutréfilos polinucleares e dilatagdo dos vasos sanguineos,
juntamente com uma diminuicdo significativa dos niveis séricos de citocinas
pro-inflamatérias (DUBEY et al., 2021).

Assim, a aplicacdo topica do gel contendo o probidtico L. plantarum em feridas
infectadas e ndo infectadas demonstrou rapida cicatrizagdo por meio de angiogénese
aprimorada, proliferacdo de fibroblastos, reepitelizagdo e recrutamento de leucocitos
polimorfonucleares (DUBEY et al., 2021).

Em uma revisdo integrativa, foi mostrado que estudos em ensaios clinicos
randomizados duplo-cegos com a administragdo de probidticos resultaram em uma carga
patogénica diminuida em tlceras de pé infectadas e em queimaduras (PERAL; MARTINEZ;
VALDEZ, 2009; PERAL et al., 2010).

Também enfatizou que nos oito estudos em modelo animal utilizando probidticos
contra patdogenos de feridas, trés em camundongos e dois em ratos e coelhos, todos
confirmaram um efeito antagonico efetivo dos probidticos contra patdogenos, principalmente
varias cepas de L. plantarum, independentemente de a ferida ser uma queimadura infectada ou

ferida por corte. Seis estudos em animais usaram aplicagdo topica de probidticos nas feridas e
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dois estudos usaram injecdes no local e todos os estudos resultaram na reducido bem-sucedida
dos dois patogenos de pele mais comuns, S. aureus e P. aeruginosa. Além disso, todos os
estudos concluiram que o probidtico investigado poderia ser aplicado a infec¢des de feridas
humanas (FIJAN et al., 2019).

Os estudos sugerem que os probidticos e/ou seus metabolitos t€ém potencial para o
tratamento de bactérias resistentes a drogas (DUBEY et al., 2021).

O uso potencial de probioticos para infecgdes de feridas permanece digno de algum
estudo futuro mais intenso. Outros estudos também podem ser justificados para aplicagdo
topica de probioticos, talvez focados mais em habitantes tipicos da pele como probidticos
topicos com alto potencial (FIJAN et al., 2019).

Aloe vera (AV), Ananas comosus (AC) e Sansevieria masoniana (SM) sdo
medicamentos fitoterapicos que t€m um efeito potencial como promotor antibacteriano e de
cicatrizagdo de feridas (PRAKOSO; SETIYO; WIRJAATMADIJA, 2018). Essas ervas
possuem varios componentes que sdo metabdlitos secundarios produzidos pelas plantas para
combater microrganismos no ambiente. Dentre esses componentes, todas possuem tanino e
alcaldoide que tém efeito contra patogenos, principalmente contra MRSA (DAHIYA;
SHARMISHTHA, 2012).

O estudo A14 (2018) mostra que a aplicacdo topica de AV, AC e SM aumentou a
contragdo da ferida, a resisténcia a tragdo da pele, angiogénese, fibroblasto e deposi¢cdo de
colageno no tecido da ferida. Além disso, diminuiu a infiltragdo de células inflamatoérias
juntamente com a cicatrizagdo de feridas (PRAKOSO; SETIYO; WIRJAATMADIJA, 2018).

Esses fitoterapicos sdo amplamente utilizados como medicina tradicional e t€ém um
papel potencial na ativagdo de linfocitos CD8+ para infiltrar o tecido da ferida como
mecanismo para eliminar a infecgdo por MRSA (BROWN et al., 2015).

A terapia fotodindmica ¢ uma modalidade terapéutica baseada na fotooxidagdo de
materiais bioldgicos induzida por um fotossensibilizador, que se localiza seletivamente em
algumas células que sdo destruidas por irradiagdo com determinado comprimento de onda de
luz (SHEN et al., 2020).

Além de promover uma melhora que pode resultar na diminuigdo, ou
desaparecimento, da carga microbiana, a terapia fotodindmica pode estimular a cicatrizagdo e
a epitelizacdo da pele por meio de processos imunorreguladores e regenerativos, como a
melhora da angiogénese e modulagao do colageno (REINHARD et al., 2015).

A atividade antibacteriana de amplo espectro e a acdo ndo seletiva da terapia

fotodindmica podem reduzir o risco de desenvolvimento de resisténcia a drogas,
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principalmente através da destrui¢ao de estruturas criticas como DNA, proteinas e membranas
lipidicas. Pode inativar todos os grupos de microbios em feridas, incluindo bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas, virus e fungos, particularmente as Pseudomonas
aeruginosa (KARINJA; ESPECTRO, 2018). O azul de metileno (MB) possui excelentes
efeitos analgésicos, anti-bacterianos, anti-tumorais e promotores de cicatrizagdo de feridas
(WAINWRIGHT; CROSSLEY, 2002). O MB como fotossensibilizador fenotiazinico ¢ seguro
e extremamente barato, € tem pouca toxicidade celular ou tecidual em grandes doses
(HUANG, 2005).

No estudo A12 (2020), foi avaliada a seguranga e eficicia da terapia fotodindmica
com azul de metileno (MB-PDT) em feridas infectadas. O MB-PDT ¢ um tratamento
alternativo de feridas devido a resisténcia bacteriana que se tornou um grande problema na
cicatrizagao de feridas. Neste estudo foram incluidos 5 pacientes com feridas infectadas. Apds
uma média de 4 sessOes de terapia, as feridas infectadas de todos os pacientes cicatrizaram.
MB-PDT ndo mostrou quase nenhuma reacdo local, nenhum efeito adverso como sensacao de
queimacao, dor, coceira, eritema da pele ou mal-estar geral. A terapia ndo induz resisténcia a
drogas apos o tratamento de feridas e destrdi o biofilme bacteriano, o que provavelmente a
torna um tratamento eficaz em feridas infectadas dificeis de tratar (SHEN et al., 2020).

Em um outro estudo realizado na Espanha, a terapia fotodindmica com azul de
metileno foi eficaz no manejo de 2 ulceras ndo cicatrizantes super infectadas com espécies de
Fusarium, Pseudomonas e outras bactérias de dificil tratamento. Os 2 pacientes obtiveram
cicatrizagdo e epitelizacdo das ulceras sem a necessidade de terapias dispendiosas. O
MB-PDT levou a cura clinica e microbioldgica sem efeitos adversos significativos (ASPIROZ
etal., 2017).

Sendo assim, o MB-PDT ¢ uma opg¢ao valida para o manejo de ulceras cronicas super

infectadas, reduzindo o uso de antibioticos e a inducao de resisténcia (ASPIROZ et al., 2017).
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6 CONCLUSAO

O presente estudo possibilitou uma andlise das evidéncias cientificas relacionadas aos
microrganismos prevalentes nas infeccdes e os possiveis tratamentos topicos, os quais
influenciam no evento da infeccdo de feridas e no processo de cicatrizagdo. Nos artigos
analisados nesta revisdo, Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa, principalmente
em formato de biofilme, sdo 0os microrganismos mais citados. Quanto ao tratamento topico, a
prata ¢ a mais estudada, correspondendo a 28,6% dos artigos estudados, seguida das
formulagdes com iodo (21,4%), uso de probiodticos (14,3%) como alternativa de
antimicrobianos, azul de metileno (14,3%) e hipoclorito de sédio (7,1%), juntamente com o
oxido de célcio (7,1%), violeta genciana (7,1%) e os fitoterapicos (7,1%).

Ressalta-se que a maioria dos estudos foram realizados em animais, sendo mais da
metade em camundongos que possuem pele bem distinta dos humanos, questionando a
eficacia clinica. Porém outros estudos foram feitos em porcos, cuja pele ¢ mais proxima da
pele humana no que diz respeito a semelhancas na estrutura e na cicatrizagdo, o que sugere
um maior sucesso do estudo.

Considerando o que foi exposto anteriormente, nota-se que o presente estudo possui
algumas limitagdes, dando énfase no que se refere a escassez da diversidade metodoldgica,
visto que 78,6% dos estudos foram realizados em animais, e, mais ainda, quanto ao nivel de
evidéncia dos artigos compilados, ja que os mesmos se concentram nos niveis V, VI e VIII
demonstrando uma escassez de publicacdes de pesquisas de alta evidéncia sobre a temadtica, o
que reflete nos resultados desta revisdo.

Apesar da existéncia de diversas pesquisas com animais e relato de casos que
demonstrem potencial em relacdo a eficacia e seguranga das diversas formula¢des empregadas
nos diferentes estudos, sugere-se ainda que mais estudos clinicos sejam necessdrios para
estabelecer a eficacia dos tratamentos em humanos, seguranca e estabilidade para uso médico.

Também, com a crescente resisténcia dos microrganismos a medicamentos, faz-se
imprescindivel o desenvolvimento de terapias antimicrobianas que sejam capazes de combater
infecgdes resistentes, como as alternativas naturais, uso de probioticos ou terapia fototérmica,
que diante das pesquisas, mostram-se promissores combatentes contra biofilmes, podendo
assim permitir maiores oportunidades de tratamento contra as diversas infec¢des e oferecer

maior protecao a saide humana.
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